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1.1. IMPORTANCIA DE LA LECHE EN LA ALIMENTACIÓN 
 
La leche y los productos lácteos han sido considerados, durante muchos años, 
esenciales para satisfacer los requerimientos nutricionales y son consumidos como 
parte de una dieta equilibrada gracias a su alto aporte nutricional, a su amplia gama de 
nutrientes y al elevado valor biológico de éstos. La leche está compuesta 
mayoritariamente por agua, carbohidratos, grasa, proteínas, vitaminas y minerales, 
manteniendo un buen balance entre sus componentes. Además, estudios recientes 
consideran que la leche es la fuente más importante de compuestos con actividad 
biológica de interés para la salud como el ácido linoleico conjugado (CLA) (Yerlikaya et 
al., 2013;  Juárez et al., 2015; Hess et al., 2016).  
Sin embargo, este consenso sobre la importancia del consumo de los productos 
lácteos desaparece cuando nos referimos a la grasa láctea (Tunick et al., 2015). 
Durante las últimas tres décadas, las recomendaciones dietéticas han utilizado 
erróneamente la premisa de que la grasa láctea es una fuente innecesaria de calorías 
y de grasa saturada en la dieta humana. Aunque los lípidos lácteos constituyen uno de 
los elementos más importantes de la leche y de los productos lácteos por las 
características organolépticas y físicas que les confiere, su ingesta se ha relacionado 
con un aumento del riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares (CVD), que son la 
primera causa de mortalidad en el mundo (Fontecha & Juárez, 2012; OMS, 2016). 
Estas percepciones han ido evolucionando durante los últimos años debido a 
revisiones y metaanálisis en los que se concluye que no existe una asociación entre la 
ingesta de grasa láctea y un mayor riesgo de sufrir CVD (Perk et al., 2012; Tunick et 
al., 2015; Szajewska & Szajewski., 2016).  
La grasa láctea representa la fuente de lípidos más compleja de la dieta humana y 
está compuesta por más de 400 ácidos grasos (FA) (de 4 a 26 átomos de carbono), 
aunque sólo 30 de ellos se encuentran en una concentración superior al 0.1% y el 
resto sólo están presentes en cantidad de trazas. Además, la grasa láctea está 
constituida aproximadamente por un 60-70% de ácidos grasos saturados (SFA), un 
20-25% de ácidos grasos monoinsaturados (MUFA) con un 20-22% de ácido oleico 
(cis-9 C18:1), un 1-4% de ácidos grasos trans (TFA) y un 2-5% de ácidos grasos 
poliinsaturados (PUFA), en cuya fracción se encuentran el ácido linoleico (cis-9, cis-12 
C18:2, LA), el ácido α-linolénico (cis-9, cis-12, cis-15 C18:3, ALA) y el CLA. La grasa 
láctea es, además, una de las fuentes de colesterol (CHOL) de nuestra dieta, con un 
contenido medio de 260 mg/100 g de grasa. Por otro lado, ésta representa un vehículo 
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indispensable para los compuestos del aroma, así como de las vitaminas liposolubles 
A, E, D y K. 
En la leche, la grasa se encuentra en forma de glóbulos cuyo núcleo está 
constituido, en su mayoría, por triglicéridos (TAG) (>95%) rodeados por la membrana 
del glóbulo graso de la leche (MFGM). La MFGM es una tricapa lipídica única en la 
naturaleza compuesta mayoritariamente por un 70% de proteínas y un 30% de lípidos, 
de los que un 25% son lípidos polares (PL) (fosfo- y esfingolípidos), entre otros 
compuestos que también forman parte de la membrana (Castro-Gómez, 2015).  
Los resultados de estudios científicos recientes han confirmado la presencia en 
grasa láctea de distintos compuestos lipídicos como el ácido butírico (C4:0), los fosfo- 
y esfingolípidos y el CLA, con reconocidos efectos cardioprotectores y 
anticancerígenos, lo que ha llevado a un reconocimiento de la contribución de la leche 
y de los productos lácteos elaborados a partir de leche entera a una dieta saludable, 
así como a la prevención de enfermedades a través del desarrollo de alimentos 
funcionales (Fontecha et al., 2011). Por lo tanto, el consumo moderado de grasa 
láctea podría aportar beneficios en el mantenimiento de la salud y en la prevención de 
enfermedades crónicas en humanos.  
 
1.2. LA LECHE DE CABRA 
 
La leche de cabra muestra una gran variabilidad en cuanto a su composición 
bioquímica y a sus propiedades tecnológicas, dependiendo principalmente de la 
alimentación y de otros factores intrínsecos (genética, edad, período de lactancia, etc.) 
y extrínsecos (ordeño y  condiciones climáticas). La composición de la leche de cabra 
no difiere notablemente de la leche de vaca en términos de extracto seco, proteína, 
lactosa y contenido en cenizas (Tabla 1.1), pero presenta una serie de propiedades 
intrínsecas interesantes debido a una mayor presencia de compuestos biológicamente 
activos, como los ácidos grasos de cadena corta (SCFA) (C4:0-C10:0) y de cadena 
media (MCFA) (C12:0-C14:0), que la hacen más atractiva desde el punto de vista de 
la salud y para la elaboración de productos de alto valor añadido como el queso 
(Fontecha et al., 2011; Dejenie & Adugna, 2014).  
La leche de cabra es una fuente excelente de proteínas de alta calidad y de fácil 
absorción. La composición proteica de la leche de cabra contiene bajos niveles de 
caseína αs1 en comparación con la leche de vaca, lo que produce una menor tensión 
de la cuajada, es decir, una mayor suavidad durante la digestión. Además, la elevada 
capacidad de retención de agua y la baja viscosidad de las proteínas de la leche de 
cabra resultan en una mejor actuación de las proteasas del estómago, lo que mejora 
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su digestibilidad (Jenness, 1980). Adicionalmente, los minerales presentes en la leche 
de cabra como el calcio y el fósforo, que se encuentran principalmente asociados a las 
caseínas de la leche, están en proporciones óptimas para su absorción (Ca:P 1.0:1.5).  
 
Tabla 1.1. Composición media de los nutrientes 
básicos de la leche de cabra, oveja y vaca.   
Composición Cabra Oveja Vaca 
Grasa (%) 3.8 7.9 3.6 
Sólidos totales (%) 8.9 12 9 
Lactosa (%) 4.1 4.9 4.7 
Proteína (%) 3.4 6.2 3.2 
Cenizas (%) 0.8 0.9 0.7 
Calorías/100 mL 70 105 69 
 
 
La composición lipídica determina la calidad nutricional de la leche de cabra debido 
a su importancia en la producción y en la calidad de los productos lácteos, afectando 
directamente a las características organolépticas. El pequeño tamaño de los glóbulos 
de grasa de la leche de cabra le proporciona, además, una mejor dispersión que 
mejora la eficiencia de la lipasa pancreática, mejorando así la digestibilidad y la textura 
de los productos lácteos (Yanguilar, 2013). Asimismo, los glóbulos de la grasa de 
leche de cabra no sufren coalescencia al enfriarse debido a la falta de aglutinina, que 
es la responsable de la agregación de los glóbulos en la leche de vaca (Kompan & 
Komprej, 2012).  
Por lo tanto, la leche de cabra forma parte de la tendencia actual de alimentación 
saludable en los países desarrollados gracias a sus propiedades inherentes, 
convirtiéndola en una alternativa atractiva para el desarrollo de nuevos productos 
lácteos (Yanguilar, 2013; Medeiros et al., 2014).  
 
1.2.1. FRACCIÓN LIPÍDICA DE LA LECHE DE CABRA Y SALUD 
  
La grasa es uno de los componentes más importantes de la leche de cabra en 
cuanto a características nutricionales, físicas, químicas y sensoriales de los productos 
lácteos. Se presenta en forma de glóbulos rodeados por la MFGM. En su composición 
figuran también otros lípidos simples (diglicéridos (DAG), monoglicéridos (MAG), 
ésteres de colesterol (CE) y ceras), lípidos complejos (fosfolípidos), CHOL, 
antioxidantes (tocoferoles) y escualeno. Asimismo, los lípidos lácteos constituyen el 
vehículo de las vitaminas liposolubles (A, E, D y K) y carotenoides.  
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La composición lipídica de la leche de cabra muestra importantes diferencias con la 
leche de vaca. Por un lado, como ya se ha indicado, la grasa láctea de cabra contiene 
una mayor presencia de SCFA y MCFA que la leche de vaca (15-18% frente a 5-9% 
del total de FA, respectivamente) (Haenlein, 2004), entre los que destacan el ácido 
caproico (C6:0), el ácido caprílico (C8:0) y el ácido cáprico (C10:0), los cuales 
desempeñan un papel clave en el desarrollo de los compuestos responsables del 
sabor y del aroma (Fontecha et al., 2011), ejercen actividades antivirales y 
antibacterianas tanto en ensayos in vitro como en animales de experimentación y no 
se relacionan con las CVD (Hilmarsson et al., 2006). Además, los SCFA y MCFA de la 
dieta se hidrolizan en nuestro organismo, absorbiéndose desde el intestino al sistema 
circulatorio sin resíntesis de TAG y son empleados como fuente de energía rápida, por 
lo que tienen baja tendencia a acumularse en el tejido adiposo (Calvo et al., 2014).   
German et al. (2009) sugirieron que, en la grasa láctea, únicamente la fracción 
correspondiente a los ácidos láurico (C12:0), mirístico (C14:0) y palmítico (C16:0) 
podría considerarse como no saludable y aumentar el riesgo de sufrir CVD en el 
supuesto de que se produjera un consumo excesivo de forma aislada (Parodi, 2009). 
El ácido esteárico (C18:0) se encuentra presente en la grasa láctea en un contenido 
superior al 10%. Dicho compuesto es considerado neutro desde la perspectiva de la 
salud humana, aunque sin duda se ha demostrado que es tan efectivo para reducir el 
CHOL plasmático como el ácido oleico (cis-9 C18:1), también presente en la grasa 
láctea en concentraciones altas, del 15% al 23% del total de FA (Vlaeminck et al., 
2006).   
Otros compuestos presentes en la grasa de leche, particularmente en la leche de 
cabra, son los ácidos grasos de cadena impar, sintetizados mayoritariamente por la 
acción de enzimas bacterianas del rumen (Alonso et al., 1999; Calvo et al., 2014). 
Éstos se utilizan para determinar el correcto funcionamiento de la cavidad ruminal y 
como marcadores del consumo humano de grasa láctea al no encontrarse en otras 
grasas animales. Los mayores contenidos están descritos para los FA C15:0 y C17:0, 
aunque también se han identificado los isómeros ramificados iso C15:0, anteiso C15:0, 
iso C17:0, anteiso C17:0 e iso C16:0 (Vlaeminck et al., 2006). Es importante destacar 
que la presencia de estos FA le confiere a la grasa láctea de cabra un menor punto de 
fusión frente a otras grasas animales saturadas, proporcionándole asimismo unas 
propiedades químicas y físicas diferentes que afectan de manera positiva a su 
digestibilidad y favorecen su biodisponibilidad. Asimismo, los FA de cadena impar han 
demostrado poseer un “efecto protector” ante algunas enfermedades como la diabetes 
tipo 2, la enfermedad coronaria y otras CVD (Soedamah-Muthu et al., 2011; Astrup et 
al., 2014; Alexander et al., 2016). 
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La presencia de TFA “de origen natural” en la grasa láctea y su relación con la 
salud cardiovascular es un tema que genera gran controversia. Se ha demostrado que 
los TFA de “origen industrial”, obtenidos a partir de procesos de hidrogenación parcial 
de aceites vegetales, aumentan el riesgo de sufrir enfermedades coronarias al originar 
un incremento en la relación LDL/HDL (Lichtenstein et al., 2003; Mensink et al., 2003). 
Así, aunque los perfiles de TFA de la grasa láctea y de los aceites vegetales 
parcialmente hidrogenados guardan similitudes considerables, éstos difieren en las 
proporciones en las que se hayan presentes los distintos isómeros trans. Por tanto, el 
riesgo asociado a su consumo parece depender tanto del tipo de alimento que forma 
parte de la dieta como de su contenido en TFA (Calvo et al., 2014). La alimentación 
del ganado es el factor que más afecta al contenido de TFA en la grasa láctea (entre el 
2% y el 6% del total de FA). En general, en comparación con la de los demás 
rumiantes, la leche de cabra es la que menor contenido en TFA contiene. Durante la 
hidrogenación de las grasas vegetales se forma un amplio rango de TFA 
monoinsaturados, principalmente de ácido elaídico (trans-9 C18:1). En cambio, el 
isómero cuantitativamente más importante en la grasa láctea es el ácido vacénico 
(TVA) (trans-11 C18:1), constituyendo entre un 30 y un 50% del total de TFA. Son 
numerosos los estudios publicados recientemente que sugieren que el consumo 
moderado de TFA por la ingesta de productos lácteos podría no contribuir a aumentar 
el riesgo cardiovascular (CVR) (Gayet-Boyer, 2011; Nestel et al., 2014) y que, en 
particular el TVA, podría ejercer efectos beneficiosos en el metabolismo de lípidos y 
dislipidemia (Field et al., 2009), y de protección frente a aterosclerosis en modelos 
animales (Gayet-Boyer, 2011). Estas posibles contradicciones podrían ser debidas al 
doble papel que juega el TVA en el metabolismo ya que, aunque es un TFA, es el 
precursor fisiológico del ácido ruménico (cis-9, trans-11 C18:2, RA), el isómero 
mayoritario del CLA y el compuesto bioactivo presente más relevante de la grasa 
láctea. La síntesis de RA ocurre, en el 90% de los casos, de forma endógena en la 
glándula mamaria, implicando la actividad de la enzima delta-9-desaturasa a partir del 
TVA (Griinari et al., 1998), pero también se ha confirmado la bioconversión a CLA, 
metabólicamente activo en tejidos animales y humanos (Jutzeler et al., 2010).  
Respecto a los PUFA, el más abundante en la grasa láctea es LA, seguido de ALA, 
el único FA omega-3 (n3) presente de forma natural, aunque con niveles que no 
suelen superar el 0.7% del total de FA (Gómez-Cortés, 2009). LA y ALA, además, no 
son únicamente esenciales para la síntesis de PUFA de mayor longitud de cadena, 
sino que promueven beneficios sobre las CVD (Fontecha et al., 2011).  
La grasa láctea es la principal fuente de CLA de nuestra dieta (0.7%-1.2%) y es, sin 
duda, el componente que ha adquirido mayor relevancia en las últimas décadas. El 
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nombre genérico de CLA es un término colectivo que describe una mezcla de diversos 
isómeros geométricos y posicionales de LA. Aunque la grasa de la leche de oveja y de 
vaca parecen tener un contenido más elevado de CLA que la leche de cabra (1.08%, 
1.01% y 0.65% del total de FA, respectivamente), Chilliard y Ferlay (2004) 
corroboraron que dichos niveles de CLA varían estacionalmente debido a los cambios 
en la alimentación de los rumiantes. Pero es el RA, el isómero mayoritario de CLA, el 
que más investigaciones está generando entre los FA de la grasa láctea. Aunque gran 
parte de estos trabajos se ha llevado a cabo con mezclas sintéticas equimoleculares 
de dos isómeros de CLA (cis-9, trans-11 y trans-10, cis-12), los resultados sugieren 
que el RA es el responsable, en mayor medida, de los efectos antiaterogénicos y 
anticancerígenos, así como de la mejora de las funciones inmunológicas (Parodi, 
2009; McCrorie et al., 2011). Aunque el CLA parece poseer efectos potencialmente 
beneficiosos en el ámbito de la salud humana, debido a sus propiedades 
antiarterioscleróticas y antidiabéticas, su capacidad para disminuir la grasa corporal, 
favorecer la absorción de Ca, mejorar la respuesta inmunitaria y disminuir el riesgo de 
padecer CVD (Calvo et al., 2011), son necesarias más investigaciones en humanos 
para conocer la dosis necesaria de CLA y así conseguir un efecto biológico 
significativo (Parodi, 2009; Kim et al., 2016). De hecho, en la actualidad existe un 
elevado número de estudios clínicos en marcha con el objetivo de aclarar el 
establecimiento de la dosis de CLA adecuada para lograr en humanos los efectos 
biológicos descritos en animales de experimentación. En definitiva, si todas las 
ventajas fisiológicas atribuidas al CLA fueran trasladables a humanos, el aumento de 
la ingesta de estos compuestos podría repercutir positivamente sobre el valor 
nutricional de los alimentos que los contengan, como es el caso de la leche y los 
productos lácteos (Calvo et al., 2011) 
En cuanto a los PL (fosfo- y esfingolípidos), éstos se encuentran presentes tanto en 
tejidos vegetales como animales, y son constituyentes fundamentales de las 
membranas celulares, justificado por su naturaleza anfifílica. Más específicamente, los 
PL presentes en la leche (0.2-2% del total de grasa) son los principales constituyentes 
de la MFGM e incluyen principalmente fosfatidilcolina (PC), fosfatidiletanolamina (PE), 
esfingomielina (SM), fosfatidilinositol (PI) y fosfatidilserina (PS). Debido a su carácter 
lipofílico e hidrofílico, los PL de la MFGM se encuentran profundamente implicados en 
el metabolismo celular, juegan un papel importante en la señalización neuronal y están 
vinculados a las enfermedades relacionadas con la edad (capacidad cognitiva, 
demencia, etc.), la inmunidad y la respuesta inflamatoria. Otros compuestos como el 
CHOL, los ácidos grasos libres (FFA), los glicéridos totales o parciales, las 
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glicoproteínas y los glicolípidos (cerebrósidos y gangliósidos) se encuentran también 
formando parte de la membrana (Singh, 2006).  
Numerosos estudios in vitro e in vivo han dirigido sus investigaciones a la 
determinación de las actividades biológicas de los PL de la dieta sobre la salud. Entre 
ellas, cabe mencionar su papel en el transporte y la transferencia de nutrientes 
liposolubles a lo largo del tracto gastrointestinal, su carácter antioxidante, sus 
propiedades antimicrobianas y antivirales, así como su efecto protector frente a la 
úlcera gástrica y a los patógenos gastrointestinales (Calvo et al., 2011). Además, otros 
estudios recientes han demostrado que los PL pueden desarrollar funciones 
importantes como agentes activos frente al cáncer de colon (Dial et al., 2006; Visioli y 
Strata, 2014) y han demostrado tener un gran impacto debido a sus potenciales 
beneficios sobre el desarrollo cognitivo y las enfermedades neurodegenerativas en 
humanos (Alzheimer, depresión, estrés), principalmente SM, PC y PS (Zeisel, 2004). 
En un estudio llevado a cabo en animales de experimentación (Wat et al. 2009), se 
observó que los efectos beneficiosos de los PL sobre las enfermedades hepáticas 
fueron especialmente significativos cuando la fuente de PL era de origen lácteo, en 
comparación con los PL de la soja y del cártamo, posiblemente debido a la 
importancia de la composición de cada PL en el alimento y no a su grado de 
saturación. Además, se ha demostrado que los PL de origen lácteo son potentes 
agentes antibacterianos que mejoran la resistencia contra algunos patógenos 
intestinales (Sprong et al., 2001). Por otro lado, aunque todavía no se ha relacionado 
la funcionalidad de los PL de la dieta con el rendimiento en el ejercicio físico, Kingsley 
et al. (2005) relacionaron recientemente las propiedades ergogénicas de la PS durante 
la actividad física, y Jäger et al. (2007) sugirieron que la suplementación con PC previa 
al ejercicio podría mejorar el rendimiento de deportistas de fondo.  
En cuanto a los efectos de los PL en la hiperlipidemia y el CVR, Conway et al. 
(2014) sugirieron una disminución de los niveles plasmáticos de CHOL y TAG en 
humanos después del consumo de fosfo- y esfingolípidos procedentes de la MFGM. 
Sin embargo, es necesario investigar más profundamente los mecanismos de acción 
para confirmar los efectos de estos compuestos.  
 
1.2.2. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR EL PERFIL LIPÍDICO DE LA LECHE 
 
La evolución del consumo de grasa en la dieta y el aumento de la incidencia de las 
CVD corroboran la necesidad actual de mejorar la calidad nutricional de la grasa 
láctea. La grasa es una materia prima esencial en los programas modernos de 
alimentación de los rumiantes de alta productividad, especialmente para los animales 
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en lactación debido a su gran aporte energético. Sin embargo, la inclusión de grasas 
en la dieta puede ser utilizada no sólo para aumentar la entrada de energía, sino 
también para afectar el metabolismo ruminal, modificar el reparto de nutrientes y 
mejorar el perfil nutricional de los FA de la grasa láctea.   
Por un lado, la composición lipídica de los productos lácteos puede modificarse de 
manera industrial mediante el enriquecimiento o la adición de FA con efectos 
beneficiosos sobre la salud como el CLA (Laso et al., 2007). En cuanto a las técnicas 
de manejo del ganado para producir leche y productos lácteos con un perfil lipídico 
más saludable, la selección genética para cambiar la proporción de FA, el régimen de 
pastoreo, la cantidad y la naturaleza de los forrajes de la dieta y la suplementación 
lipídica de la dieta, en especial de semillas o aceites de oleaginosas y de pescado, son 
consideradas las principales estrategias dietéticas para mejorar el perfil lipídico de la 
leche con fines en la salud humana. El contenido graso de la dieta de los rumiantes 
puede afectar al metabolismo ruminal y modificar el reparto de nutrientes para mejorar 
el perfil nutricional de FA, por lo que es importante el estudio del efecto de la 
suplementación con diferentes fuentes lipídicas animales y vegetales en la 
alimentación de los rumiantes y su efecto sobre la composición lipídica para no afectar 
al rendimiento lácteo y para que la suplementación no produzca cambios indeseables 
en la composición físico-química de la leche (Gómez-Cortés, 2009).  
 
1.2.2.1.  Modificación de la dieta de los rumiantes  
 
El bajo contenido de FA n3 y CLA de la grasa láctea requiere la elaboración de 
estrategias óptimas de nutrición, el principal factor ambiental que regula la síntesis de 
grasa láctea en rumiantes y, por lo tanto, la composición lipídica de la leche y de los 
productos lácteos para mejorar su composición lipídica (Chilliard et al., 2007).  
 
a. Incorporación de pasto fresco en la alimentación y modificación de la relación 
forraje:concentrado  
 
La aplicación de sistemas de producción extensivos basados en el consumo de 
pasto puede ser una estrategia muy útil para la producción de leche con un contenido 
elevado de ALA y CLA (Toral et al., 2009; Mele et al., 2011). El pasto fresco es rico en 
fibra y posee altos niveles de ALA, cuya biohidrogenación en el rumen y su absorción 
en el intestino genera importantes cantidades de TVA y de RA en la leche (Gómez-
Cortés, 2009). Sin embargo, conviene destacar que un cambio en la calidad del pasto 
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podría modificar considerablemente el perfil lipídico de la leche, y que los niveles 
máximos de CLA en la leche de los rumiantes coincide con el período en el que el 
pasto se encuentra disponible de manera más abundante (primavera y otoño) 
(Collomb et al., 2004; Toral et al., 2009).  
En cuanto a la modificación de la relación forraje:concentrado como estrategia para 
modificar la composición lipídica de la leche, Piperova et al. (2002) demostraron que la 
alimentación de los rumiantes con una dieta con una baja relación forraje:concentrado 
puede modificar el patrón del metabolismo ruminal, produciendo la proliferación de 
bacterias implicadas en las rutas de biohidrogenación alternativas, y aumentar así los 
niveles de algunos TFA como el FA trans-10 C18:1. La acumulación del FA trans-10 
C18:1 produce, además, una disminución del contenido de RA en la grasa láctea y 
una disminución del rendimiento lechero (Toral et al., 2009).  
Así pues, se ha constatado que una de las claves para conseguir niveles óptimos 
de CLA en la leche de los rumiantes es el consumo adecuado de forrajes de alta 
calidad para mantener estable el funcionamiento ruminal.  
 
b. Suplementación con lípidos de origen vegetal 
  
Se ha demostrado que los suplementos lipídicos basados en aceites o semillas 
vegetales ricos en LA y ALA son el sustrato idóneo para aumentar los niveles de CLA 
en la leche de rumiantes (Gómez-Cortés, 2009). Las semillas de lino, colza, soja y el 
aceite de oliva son las principales fuentes de FA estudiadas como suplemento en las 
dietas de rumiantes lactantes (Glasser et al., 2007). Además, los aceites en forma libre 
son más efectivos para mejorar la composición lipídica de la leche que la adición de 
semillas a la dieta de los rumiantes por la mayor disponibilidad de los FA en la 
microbiota de la cavidad ruminal (Lock  et al., 2004).  
En particular, la adición de aceites ricos en LA (girasol y soja) a la dieta del ganado 
ovino y caprino triplica el contenido de CLA en la grasa láctea debido a la formación de 
RA mediante dos vías: la biohidrogenación de LA en el rumen y la desaturación de 
TVA en la glándula mamaria, mientras que el ALA únicamente contribuye a los niveles 
de RA por síntesis endógena a partir de TVA (Gómez-Cortés, 2009).  
No obstante, la respuesta a la suplementación con aceites en la dieta sobre el 
rendimiento de los animales y la composición lipídica de la leche puede variar 
considerablemente según la especie de rumiante. En el ganado vacuno, la 
suplementación puede provocar el síndrome de bajo contenido de grasa de leche, 
atribuido a la formación de trans-10 C18:1 que, junto con otros isómeros de CLA 
(trans-10, cis-12 y trans-9, cis-11), inhiben la síntesis de grasa en la glándula mamaria 
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y afecta al rendimiento productivo de los animales. Los datos disponibles en ovejas y 
cabras indican que el uso de suplementos lipídicos podría incluso aumentar el 
contenido graso de la leche debido a una distinta sensibilidad a los metabolitos 
inhibidores de la síntesis grasa. Asimismo, en el caso de los animales que se 
encuentran en estabulación permanente, la inclusión en la dieta de aceites vegetales 
ricos en LA como el aceite de girasol, permitiría aumentar el contenido lipídico de CLA 
en la leche sin producirse efectos adversos sobre el rendimiento productivo lechero.  
La forma en la que se incorporan los sustratos lipídicos en la dieta de los rumiantes 
influye en los niveles de RA y TVA que son incorporados a la grasa láctea. Por un 
lado, el uso de semillas oleaginosas enteras resultaría, en principio, menos tóxico para 
los microorganismos ruminales debido a una lipólisis e hidrogenación más lenta al 
encontrarse los lípidos en el endospermo, que con sus respectivos aceites. Sin 
embargo, estudios recientes defienden que la cubierta de las semillas puede dificultar 
que las enzimas responsables entren en contacto con los TAG, complicando así la 
biohidrogenación ruminal (Chilliard et al., 2009; Rodríguez-Alcalá, 2009).   
Por otro lado, la incorporación de semillas procesadas (en forma extrusionada, 
micronizada, molida, etc.) como suplemento lipídico en la dieta de los rumiantes 
aumenta la accesibilidad de ALA a los microorganismos presentes en la cavidad 
ruminal, produciendo un mayor contenido de CLA en la leche (Bauman et al., 2006). 
Más específicamente, en el proceso de extrusión, las semillas son llevadas a 
condiciones de alta presión y temperatura (300-400 ºC) para desactivar los 
compuestos cianogénicos y las lipasas responsables de la digestibilidad en el intestino 
delgado. Las semillas de lino son consideradas una de las principales fuentes de FA 
n3 de origen vegetal (Legrand et al., 2010) debido a su alto contenido de ALA (50-60% 
del total de FA) y a su menor concentración de SFA en comparación con otras 
semillas oleaginosas como la soja, el algodón, el maíz y el girasol (Maddock et al., 
2006). La suplementación de la dieta del ganado caprino con semillas de lino extruidas 
produce un aumento de la concentración de ALA mayor que con el aceite de la misma 
semilla (Giger-Reverdin et al., 2014). Además, las semillas de lino son consideradas 
una fuente fiable para aumentar el contenido de VA y RA en la leche de ovejas y de 
cabras (Chilliard et al., 2007, Gómez-Cortés et al., 2009). Al mismo tiempo, la 
demanda de alimentos más saludables por parte de los consumidores ha provocado 
que exista un gran interés en mejorar el perfil lipídico de la leche y de los productos 
lácteos de manera natural a través de la alimentación de los rumiantes, destacando el 




1.3. LOS PRODUCTOS LÁCTEOS Y SU RELACIÓN CON LAS ENFERMEDADES 
CARDIOVASCULARES 
 
Las CVD son un grupo de desórdenes del corazón y de los vasos sanguíneos, 
entre los que se incluyen la cardiopatía coronaria, las enfermedades 
cerebrovasculares, las arteriopatías periféricas, las cardiopatías reumáticas y 
congénitas y la trombosis, siendo la causa más frecuente la formación de depósitos de 
grasa en las paredes de los vasos sanguíneos que irrigan el corazón o el cerebro 
(OMS, 2015). Las CVD son la principal causa de muerte en los países desarrollados, y 
en España se sitúan como la primera causa de muerte, representando el 29.66% del 
total de fallecimientos, por encima del cáncer (27.86%) y de las enfermedades del 
sistema respiratorio (11.08%) (INE, 2016). Consecuentemente, en las últimas décadas 
ha despertado un enorme interés el estudio de los mecanismos que subyacen a los 
factores de CVR, así como de las estrategias para su prevención actuando sobre el 
diagnóstico, el tratamiento y la investigación de las CVD.  
 
1.3.1. Factores de riesgo cardiovascular 
 
Un factor de CVR es una característica biológica o una conducta que aumenta la 
probabilidad de padecer o morir de una CVD en aquellos individuos que la presentan. 
El desarrollo de las CVD es promovido por varios factores de riesgo, los cuales 
pueden ser modificables y no modificables (Figura 1.1). Además, el cambio social, 
económico y cultural, la globalización y el envejecimiento de la población, la pobreza, 
el estrés y los factores hereditarios modifican el riesgo de padecer una enfermedad. 
No obstante, la importancia de cada factor de riesgo es muy relativa y puede variar en 
diferentes poblaciones (Lobos et al., 2011). 
 
 
Figura 1.1. Principales factores de riesgo cardiovascular. 
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1.3.1.1. Factores de riesgo modificables 
 
Los factores modificables son aquellos susceptibles a mejorar y están sujetos a 
medidas preventivas, ya sea cambiando el estilo de vida o con terapia farmacológica, 
y son los responsables del 75% de las CVD a nivel mundial  (WHO, 2016).  
a. La hipertensión arterial (HT) es la elevación de los niveles de presión arterial (PA) 
de forma continua o sostenida. La PA es la presión que el corazón ejerce sobre las 
arterias para conducir la sangre hacia los diferentes órganos del cuerpo. La HT se 
diagnostica cuando se alcanza de manera repetida una elevada presión sistólica 
(≥140 mm Hg), definida como la presión de las arterias cuando el corazón se 
contrae, o una alta presión diastólica (≥90 mm Hg), que ocurre cuando el corazón 
se relaja entre las contracciones o latidos.  
b. El tabaquismo es la adicción al tabaco provocada, principalmente, por uno de sus 
componentes activos, la nicotina; y es el causante del 10% de las defunciones a 
nivel mundial por enfermedades como la bronquitis crónica, el enfisema pulmonar y 
el cáncer de faringe y de pulmón.  
c. La diabetes mellitus es un conjunto de trastornos metabólicos que se produce 
cuando la glucosa en ayunas se encuentra de manera persistente en 
concentraciones elevadas a ≥7.0 mmol/L (126 mg/dL), debido a un defecto en la 
producción de insulina, a una resistencia a la acción de ella para utilizar la glucosa 
o a una combinación de estas causas.  
d. La falta de actividad física o sedentarismo se define como la no realización de 30 
minutos de actividad física moderada al menos 5 veces a la semana o de 20 
minutos de actividad vigorosa al menos 3 veces a la semana o equivalente, y es 
considerada uno de los mayores factores de riesgo en el desarrollo de las CVD.  
e. La dieta desequilibrada rica en SFA, TFA, azúcares y sal y, consecuentemente, 
baja en frutas, verduras y pescado. En un informe reciente y exhaustivo sobre la 
dieta española se concluye, entre otras observaciones, que el consumo medio de 
energía y nutrientes excede en un 80% el consumo recomendado en adultos 
(MAPAMA, 2017).  
f. La dislipidemia (o dislipemia) es la alteración que se manifiesta en 
concentraciones anormales de lípidos en la sangre (CHOL, TAG, HDL y LDL). La 
dislipemia es un factor de riesgo con mayor prevalencia en los países 
desarrollados. Su causa puede deberse a factores hereditarios, pero también a 
trastornos digestivos y hepáticos, a una alimentación inadecuada e insuficiente 
actividad física.  
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g. El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulación anormal o excesiva 
de grasa perjudicial para la salud. El índice de masa corporal (BMI) es un indicador 
simple de la relación entre el peso y la talla que se utiliza frecuentemente para 
identificar el sobrepeso (BMI ≥ 25 kg/m2) y la obesidad (BMI ≥ 30 kg/m2) en los 
adultos. La prevalencia de la obesidad en España se ha duplicado en los últimos 15 
años, lo que la sitúa en cifras nunca antes alcanzadas: un 14.5% en la población 
adulta, siendo uno de los países de Europa con mayor prevalencia (OMS, 2017).  
 
1.3.1.2. Factores de riesgo no modificables 
 
Entre los factores de riesgo no modificables destacan los siguientes:  
a. Edad: aunque el envejecimiento no es una causa directa de las CVD, éstas son 
más comunes entre las personas de edad avanzada debido a la consecuencia del 
estilo de vida y de la acumulación de múltiples factores de riesgo.  
b. Sexo: el sexo masculino por debajo de los 50 años posee una incidencia más 
elevada de CVD que las mujeres en el mismo rango de edad. Sin embargo, a partir 
de la menopausia, los índices de CVD entre sexos se igualan, debido a la relación 
existente entre los niveles de hormonas femeninas y el perfil lipídico sanguíneo.   
c. Antecedentes familiares: la correlación entre los antecedentes familiares y un 
mayor CVR ocurre principalmente como consecuencia de los factores genéticos.   
 
El tratamiento de las CVD se basa en tres elementos fundamentales: el control de 
la dieta, el uso de fármacos y la realización de ejercicio físico. Éstos no se centran 
únicamente en paliar los sucesos cardiovasculares, sino en prevenir su aparición y sus 
posibles complicaciones. La terapia no farmacológica constituye un factor fundamental 
en la prevención y el tratamiento de las CVD, ya que el objetivo principal es la 
reducción del uso de fármacos y evitar así sus posibles efectos secundarios. Las 
recomendaciones nutricionales orientadas en la prevención y el tratamiento de las 
CVD se basan en el control de la calidad y de la cantidad de grasa presente en la 
dieta, la reducción del consumo de sal y el control del perfil lipídico sanguíneo. Debido 
a la gran influencia que ejercen los factores de CVR modificables relacionados con la 
alimentación y el estilo de vida, en esta terapia también se incluyen las 
recomendaciones relacionadas con los hábitos de vida sana (realizar ejercicio físico 
regular, mantener un peso corporal óptimo, el abandono del tabaco, etc.).  
Cuando las recomendaciones nutricionales y los cambios en el estilo de vida no son 
suficientes para la prevención y la reducción del CVR, se deben utilizar las terapias 
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farmacológicas o los medios quirúrgicos, así como las diferentes técnicas de 
fisioterapia y rehabilitación (WHO, 2016).  
 
1.4. MARCADORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR 
 
Los marcadores de CVR son indicadores anatómicos, fisiológicos, bioquímicos o 
moleculares presentes en la sangre y cuyos niveles (aumento o disminución) aportan 
información clave sobre el estado de salud de un individuo y la probabilidad de sufrir 
CVD (Prabhakaran et al., 2016). Un marcador sanguíneo ideal sería aquel que 
proporcionara objetivamente información diagnóstica, pronóstica y terapéutica 
adicional a la que se obtiene a partir de los datos clínicos de un paciente y debería, 
además, tener una baja variabilidad, una alta reproducibilidad y un bajo coste 
(Balagopal et al., 2011). El uso de nuevos marcadores que, sumados a los ya 
conocidos, ayudan a realizar un rápido diagnóstico del riesgo de un individuo a sufrir 
un sucesos cardiovasculares y a establecer el tratamiento adecuado, ha aumentado 
de forma notable en la última década (Figura 1.2) (Mateos-Cáceres, 2009). 
 
 
Figura 1.2. Principales marcadores de riesgo cardiovascular. 
 
1.4.1. Marcadores lipídicos plasmáticos de riesgo cardiovascular 
 
a. Lípidos séricos 
 
Las alteraciones del metabolismo lipídico se encuentran entre los factores de CVR 
más firmemente establecidos. El CHOL es un lípido presente en las membranas de las 
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células que forman tejidos en nuestro organismo, y su contenido elevado en sangre, 
es decir, la hipercolesterolemia, es considerado uno de los principales factores de 
riesgo de la CVD.  
Las lipoproteínas plasmáticas, constituidas por lípidos y proteínas, transportan el 
CHOL y los lípidos esterificados de la sangre. La parte proteica de las lipoproteínas 
está compuesta por proteínas específicas denominadas apolipoproteínas, de 
composición relativamente constante. Los tres tipos principales de lipoproteínas que 
se encuentran en el suero son: las lipoproteínas de alta densidad (HDL), las 
lipoproteínas de baja densidad (LDL), y las lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDL). La medición de la cantidad de CHOL transportado por los diferentes tipos de 
lipoproteínas se ha convertido en una práctica clínica habitual. Con excepción de las 
HDL, que transportan el CHOL de los tejidos periféricos al hígado ejerciendo una 
acción vasoprotectora, las partículas lipídicas son más aterogénicas cuanto más 
CHOL transportan (de Goede et al., 2015).  
Dado que las LDL son las partículas con mayor densidad de CHOL (60-70% del 
CHOL total sérico), son las lipoproteínas con mayor poder aterogénico. Además, las 
partículas LDL más “pequeñas y densas” son más aterogénicas que las de mayor 
tamaño y menor densidad, debido a su menor afinidad por los receptores y su mayor 
susceptibilidad oxidativa que las LDL más “ligeras” (Astrup et al., 2016). 
Aproximadamente el 60% de las LDL son captadas por el hígado, donde la 
apolipoproteína B (ApoB) se une específicamente a un receptor de membrana. El 40% 
de LDL restante son captadas por los tejidos extrahepáticos con receptores para ApoB 
y utilizan el CHOL para la síntesis de hormonas esteroideas y de las membranas, así 
como para la síntesis de vitamina D en la piel. Si existe un exceso de las LDL 
circulantes, los receptores de membrana se saturan. Consecuentemente, el exceso de 
LDL se oxida e induce una respuesta inflamatoria responsable de la mayoría de los 
procesos implicados en la disfunción endotelial, responsables del complejo 
mecanismo de la aterosclerosis y del daño vascular.  
Las VLDL son lipoproteínas ricas en TAG que contienen entre el 10% y el 15% del 
CHOL total sérico. Éstas se producen en el hígado y juegan un papel importante en la 
aterogénesis (Ali et al., 2012). Las partículas VLDL parcialmente degradadas 
enriquecidas de EC parecen estar implicadas en el desarrollo de la aterosclerosis de 
forma similar a las LDL. En cambio, los quilomicrones (QM) son ricos en TAG y pobres 
en CHOL libre y PL (Nilsen et al., 2015).  
Las HDL son partículas pequeñas y representan el 20-30% del CHOL total sérico. 
Estas lipoproteínas están compuestas por un 50% de proteínas, principalmente 
apolipoproteínas A-I (ApoA1) y A-II, y su función principal es captar el CHOL de los 
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tejidos periféricos y devolverlo al hígado, lo que se conoce como transporte reverso 
del CHOL. El CHOL de las membranas celulares y de otras lipoproteínas se transfiere 
a las HDL y se esterifica por la acción enzimática en presencia de ApoA. Los EC de 
las HDL son posteriormente transferidos al hígado, siendo finalmente eliminados. El 
CVR atribuido a la hipercolesterolemia se debe, por lo tanto, al incremento de LDL, 
mientras que los niveles séricos de HDL se consideran un importante factor 
antiaterogénico, habiéndose demostrado que su aumento se asocia a un efecto 
protector sobre el desarrollo de CVD (Gordon et al., 1989). Aunque el cociente CHOL 
total/HDL ha demostrado ser un potente predictor de la aparición de CVD (Huxley et 
al., 2012), estudios recientes han sustituido el CHOL total por los niveles de LDL para 




La apolipoproteína A es un grupo de proteínas distribuidas en forma variable entre 
las diferentes lipoproteínas. La ApoA1 es la más abundante del plasma y está 
presente en las lipoproteínas HDL. Es sintetizada inicialmente en el hígado e intestino 
para posteriormente ser degradada hasta su forma madura en el plasma. La ApoA1 es 
el componente proteico de mayor concentración en las HDL y participa activamente en 
el transporte reverso del CHOL.  
Por otro lado, la apolipoproteína B es una proteína de gran peso molecular 
presentes en los QM, en las VLDL y en las LDL, por lo que sus niveles son un reflejo 
de las partículas proaterogénicas. La ApoB es sintetizada en el hígado y secretada 
dentro de las VLDL, donde se mantiene hasta la conversión en LDL. La ApoB es el 
único componente proteico de las LDL, por lo que los niveles de ambos están 
correlacionados y vinculados con el CVR (Mozzafarian et al., 2010), aunque son 
necesarios más estudios para demostrar su utilidad clínica como indicador de CVD e 




Los niveles séricos elevados de TAG se producen habitualmente debido a un 
excesivo consumo de SFA en la dieta y están directamente relacionados con el inicio 
de la progresión de las enfermedades ateroscleróticas y la dislipidemia. Los niveles 
plasmáticos de TAG >200 mg/dL son considerados otro factor de riesgo independiente 
para las CVR y se asocian con un aumento de partículas LDL “pequeñas y densas” y 
una disminución de los niveles de HDL. Aunque son necesarios más estudios para 
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determinar la utilización de los TAG como marcador de CVD, los objetivos terapéuticos 
se basan en cambios en el estilo de vida (dieta equilibrada, pérdida de peso) para 
conseguir unas concentraciones deseables de LDL (Stone et al., 2014). En una 
revisión reciente sobre los efectos del consumo de PUFA en lugar de SFA sobre las 
CVD, Mozzafarian et al. (2010) concluyeron que el aumento del consumo de PUFA en 
forma de aceite vegetal rico en LA reduce significativamente el riesgo de sufrir una 
enfermedad coronaria sin modificar los niveles plasmáticos de LDL o HDL. Por ello, 
podrían existir otros marcadores más importantes y la reducción de las calorías 
procedentes de SFA no necesariamente produciría una mejora en los niveles de 
algunos marcadores plasmáticos (Nilsen et al., 2015; de Goede et al., 2015).  
 
1.4.2. Marcadores plasmáticos de inflamación 
La inflamación es un proceso tisular constituido por fenómenos moleculares, 
celulares y vasculares de finalidad defensiva frente a agresiones físicas, químicas y 
biológicas. El estado inflamatorio puede ser inducido por una infección o por alteración 
en la respuesta inmunitaria, ya que se genera un proceso inflamatorio que suele ser 
crónico. Un proceso proinflamatorio crónico incrementa el riesgo de padecer diabetes, 
CVD y síndrome metabólico, siendo fundamental la modulación de la inflamación en la 
prevención y el tratamiento de estas enfermedades (Hunter et al., 2013; Bordoni et al., 
2017). Consiguientemente, los marcadores de inflamación han emergido como un 
tema de investigación importante en las ciencias de la alimentación, la nutrición y el 
metabolismo de los alimentos (Klop et al., 2012).  
Numerosos estudios han caracterizado diversos elementos que intervienen en el 
proceso inflamatorio, y se han consolidado como predictores del riesgo de presentar 
un episodio cardiovascular, como la interleucina-6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-α) y el fibrinógeno, entre otros (Astrup et al., 2016). La vida media tan corta 
de estas moléculas en la circulación hace que su introducción en la práctica clínica 
sea difícil y que se hayan incorporado nuevos marcadores de inflamación como la 
Proteína C Reactiva ultrasensible (CRP) por su estabilidad, precisión del análisis y 
asequibilidad (Shishehbor, 2004).  
 
a. Proteína C Reactiva 
 
La CRP es el biomarcador inflamatorio mejor caracterizado en la actualidad y ha 
sido establecido como un potencial marcador del CVR (Esposito et al., 2004). Durante 
el proceso aterosclerótico se liberan moléculas proinflamatorias, entre las que se 
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encuentran la IL-6 y TNF-α. Estas moléculas proinflamatorias activan la liberación en 
el hígado de marcadores de inflamación como la CRP (Ridker, 2004). Mediante el 
análisis ultrasensible de la CRP puede detectarse la inflamación. Los valores que 
definen los tres grupos de riesgo según los niveles de CRP son: normal <1.0 mg/dL, 
intermedio entre 1.0 y 3.0 mg/dL y alto >3 mg/dL, que son los que se asocian al 
proceso aterosclerótico (Stone et al., 2014).  
Aunque son necesarios más estudios para determinar si diversas variables como la 
edad, el tabaquismo, el sexo, la menopausia y las enfermedades agudas pueden 
modificar los valores de CRP, ésta es considerada un predictor independiente para la 
población general y reúne las características necesarias para ser utilizada en la 
práctica clínica (Pearson et al., 2003).  
 
b. IL-6 y TNF-α 
 
Las citoquinas proinflamatorias IL-6 y TNF-α son péptidos señalizadores y 
mediadores químicos que se producen como respuesta a un proceso de inflamación. 
La IL-6 se produce en multitud de tejidos diferentes y actúa como regulador de la 
síntesis hepática en las proteínas durante la fase aguda del proceso de inflamación. 
Por otro lado, El TNF-α es secretado por el sistema inmunitario por monocitos, 
macrófagos, linfocitos, leucocitos y por otro tipos celulares como los adipocitos. La 
expresión de TNF-α está incrementada en los adipocitos de sujetos con sobrepeso y 
obesidad o dislipidemia, por lo que la investigación actual estudia la inclusión de otros 
marcadores en la evaluación de los procesos inflamatorios para una mejor prevención 
de las CVD (Balagopal et al., 2011; Ramírez-Alvarado et al., 2012).  
 
1.4.3. Marcadores plasmáticos de ingesta  
 
Los biomarcadores de ingesta son aquellos propios de un alimento: un compuesto 
bioactivo, un componente alimenticio o un grupo de compuestos que provienen 
directamente de la digestión, de la absorción intestinal y de la biotransformación de 
éstos. Los biomarcadores nutricionales pueden proporcionar, por lo tanto, una medida 
objetiva de la ingesta y el estado nutricional.  
El análisis de la relación entre la composición sanguínea de FA y su ingesta ha 
demostrado ser útil como herramienta de identificación de biomarcadores (Hodson et 
al., 2008). Los FA pueden ser utilizados como una fuente rápida de energía o ser 
absorbidos y metabolizados por el tejido adiposo y muscular.  
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Estudios recientes se han centrado en el estudio de aquellos FA que no pueden 
sintetizarse de manera endógena y proporcionan, por lo tanto, una buena estimación 
de la ingesta dietética, del metabolismo de síntesis de FA y de la relación entre la 
calidad de la grasa de la dieta y el riesgo de sufrir CVD (C15:0, C17:0, TFA, LA, ALA, 
EPA y DHA).  
Aunque las comparativas entre los estudios son todavía complejas debido a la 
multitud de fracciones sanguíneas lipídicas (plasma, eritrocitos, tejido adiposo), los FA 
se han consolidado como biomarcadores de ingesta tanto de manera cuantitativa 
como cualitativa (Ridker, 2004; Bordoni et al., 2017).  
 
1.4.4. Nuevos biomarcadores “ómicos” 
 
Durante las últimas décadas se ha fomentado la investigación de nuevos 
marcadores relacionados con el proceso conocidos como la formación de la placa de 
ateroma. Los marcadores bioquímicos, como por ejemplo la leptina y la adiponectina, 
son fundamentales en el diagnóstico y el tratamiento de las CVD, pero no parecen 
mejorar la predicción del riesgo de manera consolidada. Estos hechos hacen pensar 
que un único marcador no es suficiente por sí mismo y que, por el contrario, un grupo 
de marcadores podrían formar un panel suficientemente sensible y específico en la 
evaluación de las CVD y las dislipemias (Mateos-Cáceres, 2009).  
Debido a que las CVD son un grupo de enfermedades de gran complejidad y de 
carácter multifactorial, el empleo de las técnicas “ómicas” se ha posicionado como una 
importante estrategia en la búsqueda de nuevos marcadores y la identificación de 
nuevas moléculas implicadas en el desarrollo de enfermedades. Entre los nuevos 
marcadores en desarrollo, la lipidómica estudia la identificación de los marcadores del 
metabolismo lipídico e incluye el estudios de enfermedades como la diabetes, la 
insuficiencia cardíaca y la obesidad.  
Por lo tanto, la integración de los factores de riesgo tradicionales junto con los 
biomarcadores emergentes es fundamental para una mejor predicción de las CVD 
(Ordovás, 2009; Martín, 2015).   
 
1.5. LA GRASA LÁCTEA Y LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES 
 
La grasa influye de manera relevante en las características físicas, químicas y 
organolépticas de los alimentos. Actualmente, son muchas las investigaciones y 
metaanálisis que han demostrado la ausencia de asociación no sólo entre el consumo 
de grasa láctea y las CVD (Hjerpsted et al., 2016; Kim et al., 2016; Lovegrove et al., 
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2016), sino también entre la ingesta de SFA y la enfermedad coronaria en individuos 
sanos (de Souza et al., 2015; Astrup et al., 2016). 
En las últimas décadas ha despertado un gran interés el estudio de los FA de la 
grasa láctea. En una revisión reciente sobre los productos lácteos y las CVD, Rice 
(2014) puso de manifiesto que el consumo de leche, queso y yogur se asocia 
inversamente con el riesgo de sufrir ECV. Posteriormente, Kim et al. (2016) asociaron 
la ingesta de productos lácteos elaborados a partir de leche entera con una 
disminución del 12% de riesgo de sufrir CVD y un 13% menos de sufrir un accidente 
cerebrovascular, en comparación con aquellos individuos con un bajo consumo de 
grasa láctea. Recientemente, Alexander et al. (2016), en otro metaanálisis y tras 
analizar los resultados de 31 estudios clínicos en humanos, asociaron el consumo 
habitual de queso con un menor riesgo de sufrir un suceso cerebrovascular, una 
reducción del 8% del riesgo de sufrir una enfermedad coronaria y un 13% menos de 
sufrir un accidente cardiovascular. En este sentido, Ratnayake et al. (2015) destacaron 
la importancia de mantener un buen equilibrio entre los distintos grupos de SFA de la 
grasa láctea, incluso entre aquellos que parecen tener un efecto hipercolesterolémico 
cuando se consumen de manera aislada (C12:0, C14:0 y C16:0).  
Aunque se precisan más estudios para determinar y esclarecer los posibles efectos 
sobre la salud derivados del consumo de los diferentes isómeros trans procedentes de 
la grasa láctea, estudios recientes le han atribuido al RA la mayor parte de las 
propiedades biológicas del CLA, así como los efectos anticarcinogénicos y 
antiaterogénicos (Gómez-Cortés, 2009; Gómez-Castro, 2015). LA y ALA, precursores 
de otros PUFA (EPA y DHA) con efectos beneficiosos sobre la reducción del CVR, son 
constituyentes de los PL lácteos y resultan imprescindibles para mantener la fluidez de 
las membranas celulares. En cuanto a los PUFA esenciales que están presentes en la 
grasa láctea (LA y ALA) y son precursores de otros FA con reconocido efecto positivo 
para salud cardiovascular (EPA y DHA), son los constituyentes fundamentales de los 
fosfolípidos y resultan imprescindibles para mantener también la fluidez de las 
membranas celulares (Parodi, 2009; Kim et al., 2016).  
El consumo de productos lácteos elaborados a partir de leche entera no sólo no 
aumenta los niveles plasmáticos de LDL en humanos (Hjerpsted et al., 2011), sino que 
el consumo de queso podría incluso reducir la concentración sanguínea de CHOL, 
LDL y aumentar los niveles de HDL en humanos (de Goede et al., 2016). Por último, 
Labonté et al. (2013) sugirieron que el consumo de algunos productos lácteos 
fermentados podría ejercer un efecto antiinflamatorio en voluntarios sanos (IL-6 y  
TNF-α). El consumo de la combinación de tres raciones de productos lácteos en el 
marco de una dieta equilibrada por parte de adultos con síndrome metabólico 
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demostró tener, en un ensayo clínico posterior, una mejora significativa de algunos 
parámetros de inflamación sistémica (Labonté et al., 2014).  
Aunque se requieren más estudios clínicos en humanos específicos para evaluar el 
consumo de grasa láctea y poder así justificar los mecanismos sobre los que mejoran 
el perfil lipídico y los marcadores de inflamación en humanos, la leche y los productos 
lácteos no ejercen efectos negativos sobre los marcadores plasmáticos de CVR e 
incluso podrían disminuir algunos parámetros de inflamación sistémica en sujetos con 
sobrepeso y obesidad (Drouin-Chartier et al., 2016).  
 
1.6. ALIMENTOS LÁCTEOS FUNCIONALES Y SALUD CARDIOVASCULAR 
 
Un alimento funcional es aquel que, además de satisfacer las necesidades 
nutricionales básicas, puede proporcionar beneficios para la salud o reducir el riesgo 
de padecer enfermedades. Los alimentos no sólo son considerados fuentes de 
energía y de nutrientes que aseguran la supervivencia de un individuo, sino que, 
además, se encuentran estrechamente relacionados con el mantenimiento y la 
promoción de la salud, la mejora del bienestar general y la reducción del riesgo de 
padecer enfermedades, entre ellas las CVD. En las últimas décadas ha despertado un 
enorme interés el estudio de los efectos beneficiosos de los alimentos funcionales a 
través de la incorporación de ingredientes con actividad biológica. El aumento de la 
concentración de un componente naturalmente presente con efectos beneficiosos, la 
dosis exacta y su biodisponibilidad en una matriz alimentaria distinta a la habitual, así 
como la eliminación de constituyentes no deseados o en la modificación de otros, ha 
producido un aumento exponencial de la variedad de productos comercializados.  
El consumo de alimentos funcionales no sustituye la necesidad de mantener unos 
hábitos de vida saludables, incluyendo el consumo de una dieta equilibrada y la 
práctica regular de ejercicio físico. El mercado de la industria alimentaria, además, va 
encaminado hacia el diseño de nuevos alimentos que satisfagan las expectativas del 
consumidor, destacando de forma especial los numerosos avances en el campo de los 
productos lácteos, debido a la facilidad de incorporación o separación de ingredientes 
a su matriz.  
La leche y los productos lácteos son una de las principales fuentes nutricionales en 
nuestra dieta, con un alto contenido en proteínas, calcio y vitaminas liposolubles (A, D 
y E). Actualmente se encuentran en el mercado leches fermentadas dirigidas a 
mejorar la microbiota intestinal y el estado inmunológico, así como otros productos 




Las recomendaciones dietéticas actuales reconocen la contribución de la leche y de 
los productos lácteos a una dieta saludable, ya que su consumo implica elevar los 
niveles de múltiples nutrientes (calcio, potasio, vitamina A, vitamina D, etc.).  
A la vista de los resultados científicos actuales en los que se ha demostrado el 
papel preventivo de diferentes FA y CLA procedentes de la grasa láctea en la pérdida 
de peso y la disminución del desarrollo de CVD (Mozzaffarian et al., 2014; Astrup et 
al., 2016), la imagen negativa de la grasa láctea se está viendo atenuada, 
detectándose un creciente interés en los lípidos lácteos como fuente de ingredientes 
bioactivos y confirmándose la no asociación del consumo de lácteos e incremento del 
CVR en individuos adultos sanos (Juárez et al., 2015).  
La mayoría de las modificaciones en la composición de estos productos se realiza 
durante el procesado industrial. Sin embargo, son numerosos los estudios recientes 
que justifican la necesidad de enriquecer la leche y los productos lácteos con aceites 
vegetales o semillas ricas en PUFA a través de la suplementación de la dieta de los 
animales (Gómez-Cortés et al., 2009; Martínez-Martín et al., 2011).  
Por otro lado, los ensayos clínicos controlados y aleatorizados constituyen el mejor 
estándar de calidad para valorar la eficacia de la ingesta de alimentos funcionales en 
la prevención de enfermedades crónicas, y constituyen la pieza final de la evidencia 
científica para determinar el efecto, la eficacia y la seguridad de un alimento funcional. 
Esto ha generado un gran interés en la realización de estudios clínicos en humanos 
para evaluar así el efecto de las diferentes estrategias de enriquecimiento natural de la 
leche y de los productos lácteos con ALA y CLA en el perfil lipídico sanguíneo y los 
marcadores de CVR (Parodi, 2009; Legrand et al., 2010; Mozzaffarian et al., 2014; 
Astrup et al., 2016).   
 
La estrategia que se aborda en el presente trabajo se encuentra estructurada en 
dos partes: 1) el desarrollo de un nuevo concepto de queso de cabra a partir de leche 
con un perfil lipídico mejorado de manera natural, sin la necesidad de adicionar o 
modificar la composición del producto lácteo, gracias a la alimentación del rumiante 
con complementos nutricionales integrados en el pienso, obteniendo así un 
incremento de los FA con propiedades antiateroscleróticas y antiinflamatorias; 2) 
realización de un ensayo clínico de intervención nutricional en sujetos con sobrepeso, 
obesidad y el perfil lipídico alterado para determinar el efecto del consumo del queso 
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En la actualidad, las enfermedades cardiovasculares suponen la primera causa de 
mortalidad a nivel mundial, y en España suponen el 30% de las defunciones, por 
encima de otras enfermedades como el cáncer y las enfermedades respiratorias. Las 
causas parecen asociarse a los nuevos estilos de vida de la sociedad: un elevado 
nivel de estrés, dieta desequilibrada (bajo consumo de alimentos frescos como frutas y 
verduras y exceso de alimentos ultraprocesados), y malos hábitos como el consumo 
de alcohol, el tabaco y el sedentarismo. Las recomendaciones nutricionales de las 
últimas décadas se han centrado, sobre todo, en la reducción del consumo de grasa 
saturada, principalmente de grasa láctea, por lo que se ha desaconsejado su consumo 
de forma indiscriminada al ser considerada indebidamente como una fuente 
innecesaria de calorías en la dieta. Su ingesta se ha asociado a un aumento de los 
factores de riesgo cardiovascular, como son la alteración del perfil lipídico sanguíneo 
(aumento drástico de triglicéridos y de LDL, y reducción de HDL), vinculados de 
manera directa con las enfermedades más prevalentes como la obesidad, la diabetes, 
la hipertensión y la hipercolesterolemia.   
Sin embargo, en los últimos años han sido muchos los estudios científicos que han 
evidenciado la importancia del consumo de productos lácteos elaborados a partir de 
leche entera, ya que la grasa láctea es una fuente compleja de ácidos grasos de gran 
importancia biológica, como es el caso de los lípidos bioactivos (ácidos grasos de 
cadena corta como el ácido butírico, el ácido linoleico conjugado (CLA) y otros 
compuestos como fosfolípidos y esfingomielina, etc.). Así, numerosos trabajos de 
investigación recientes que incluyen metaanálisis, han evidenciado que la ingesta de 
productos lácteos elaborados a partir de leche entera parece tener un efecto neutro o 
inversamente asociado al riesgo cardiovascular en individuos sanos. Se ha 
demostrado que el consumo de productos lácteos elaborados a partir de leche entera 
no sólo no aumenta el riesgo cardiovascular, sino que pueden mejorar el perfil lipídico 
al reducir los niveles plasmáticos de LDL, ejercer un efecto antiinflamatorio, así como 
inhibir la adipogénesis y la lipogénesis y mejorar la tolerancia a la glucosa.  
No obstante, la industria láctea ha venido desarrollando de manera muy activa 
nuevos productos funcionales para adaptarse a las nuevas recomendaciones y 
tendencias de la población, que demanda nuevos productos lácteos más saludables. 
En este sentido, durante estos últimos años, nuestro grupo de investigación ha llevado 
a cabo distintos estudios científicos en colaboración con industrias lácteas, que se han 
centrado en la modificación, de manera natural, de la composición lipídica de la leche 
y de los productos lácteos para mejorar su calidad nutricional sin afectar a sus 
propiedades sensoriales y conseguir productos con potenciales beneficios para la 
salud.  
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Teniendo en cuenta los antecedentes previamente descritos, la presente Tesis 
Doctoral tiene como objetivo general:  
La evaluación del efecto de la ingesta de un queso enriquecido de manera natural 
en ácidos grasos omega-3 y CLA mediante un ensayo clínico de intervención 
nutricional en voluntarios con sobrepeso, obesidad y el perfil lipídico alterado 
(hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, etc.).  
Para la consecución de dicho objetivo general se plantearon los siguientes objetivos 
parciales:  
1. Obtención de una leche de cabra con el perfil lipídico mejorado de manera natural 
mediante la reducción del contenido en ácidos grasos saturados y el aumento de 
ácidos grasos poliinsaturados omega-3 y CLA.  
 
2. Caracterización físico-química, lipídica, organoléptica y nutricional de un queso de 
cabra enriquecido, elaborado industrialmente a partir de la leche seleccionada.  
 
3. Evaluación del efecto de la ingesta del queso enriquecido en lípidos saludables en 
voluntarios con sobrepeso y obesidad mediante un ensayo clínico de intervención 
nutricional, prospectivo, aleatorizado, paralelo, doble ciego y controlado.  
	
3.1. Estudio antropométrico y determinación de marcadores sanguíneos de riesgo 
cardiovascular, de inflamación y de saciedad.  
 
3.2. Análisis cualitativo y cuantitativo de los biomarcadores lipídicos de riesgo 
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3.1. INTRODUCCIÓN  
 
La leche de cabra ocupa el cuarto lugar en términos de producción láctea mundial, 
seguida de la leche de vaca, de búfala y de oveja. En España, Andalucía es el mayor 
productor de leche de cabra seguido por las regiones de Castilla-La Mancha, Murcia y 
Canarias. En cuanto a censo estimado y producción, la principal raza caprina en 
nuestro país es la Murciano-Granadina, una raza de origen mediterráneo que posee 
un elevado rendimiento quesero y una gran capacidad de adaptación (MAPAMA, 
2015). La intensificación de la producción caprina de los últimos cincuenta años ha 
hecho que se produzca un aumento en el contenido de SFA en la leche y una 
reducción de los PUFA, debido principalmente a las bajas ingestas de pasto (Luna, 
2006). Esta situación representa un problema, dado que durante décadas las 
autoridades sanitarias han recomendado una disminución del consumo de grasa 
láctea debido a la asociación entre una elevada concentración de SFA y CHOL con un 
mayor riesgo de sufrir enfermedades crónicas (Siri-Tarino et al., 2010). Por otro lado, 
el aumento actual del consumo de leche y productos lácteos desnatados en la dieta 
puede dar lugar a una reducción en la ingesta de compuestos bioactivos de interés 
presentes en la fracción lipídica de la leche y que poseen una significativa actividad 
biológica en relación con la salud humana. 
Por lo tanto, uno de los retos a los que se enfrenta el sector lácteo es la búsqueda 
de alternativas que permitan modificar la composición lipídica de la leche y de los 
productos lácteos mejorando sus propiedades nutricionales y funcionales sin alterar 
sus cualidades tecnológicas y sensoriales, que son factores clave que determinan la 
elección de productos por parte del consumidor. La nutrición de los rumiantes es para 
los ganaderos una forma natural y económica de modular la composición de los FA de 
la leche, en particular mediante la adición de suplementos lipídicos a la dieta (Chilliard 
y Ferlay, 2004). Especialmente los PUFA de origen vegetal han demostrado ser 
especialmente eficaces en la modificación del perfil lipídico de la leche al disminuir los 
niveles de los FA asociados a factores de CVR (Sanz-Sampelayo et al., 2007; Gómez-
Cortés, 2009; Gassi et al., 2012). 	
En el año 2008, la empresa Lodyn S.L., en colaboración con el IRTA y nuestro 
grupo del CSIC, desarrollaron un suplemento para la alimentación de rumiantes 
(Lodyn Milk®) consistente en una “combinación extrusionada” de una mezcla de 
semillas de lino, salvado de trigo y harina de girasol (Bach et al., 2011). Varios 
estudios han demostrado la eficacia de dicho suplemento, que utilizado como un 
ingrediente más de la dieta, modifica la síntesis lipídica en el rumiante que produce, de 
manera natural, una leche con alto contenido en FA n3 y CLA sin que se vean 
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afectados los demás componentes ni sus características organolépticas (Luna et al., 
2008a; Luna et al., 2008b; Luna et al., 2009; Gómez-Cortés et al., 2009; Bach et al., 
2011).  
En este contexto, el objetivo de este estudio fue la obtención de manera natural de 
una leche de cabra con el perfil lipídico nutricionalmente mejorado y rica en 
ingredientes bioactivos. Como estrategia para lograr dicho objetivo, se planteó el 
desarrollo de un pienso que, al incorporar una dosis óptima del suplemento Lodyn 
Milk® permitiera, bajo condiciones reales de manejo de la explotación, obtener una 
leche de calidad nutricional mejorada a través de la propia alimentación del ganado 
caprino, sin la necesidad de modificar de manera industrial el producto lácteo 
mediante la adición, la eliminación o la modificación de alguno sus componentes. 
 
3.2. MATERIALES Y MÉTODOS 
3.2.1. Selección de la explotación caprina participante en el estudio 
 
Durante un período de 3 semanas entre septiembre y octubre, se llevó a cabo el 
análisis de la leche procedente de 5 explotaciones de cabras (R1-R5) de raza 
Murciano-Granadina localizadas en la región de Murcia (España). Así, dos veces por 
semana, se recogieron muestras de leche de los tanques de almacenamiento de cada 
explotación para analizar tanto su composición global (Tabla 3.1) como su perfil 
lipídico (Tabla 3.2). El objetivo de esta fase inicial de cribado fue el de seleccionar 
aquel rebaño que produjera una leche cuya fracción lipídica presentara unas 
características más saludables para participar en el estudio de suplementación que se 
desarrolló posteriormente. Para ello, se recogieron semanalmente muestras de leche 
cruda a granel procedente de los tanques de almacenamiento de cada una de las 
cinco explotaciones que fueron enviadas al CIAL para su posterior análisis.  
 
3.2.2. Mejora de la calidad nutricional de la leche 
3.2.2.1. Diseño de un concentrado que integre el suplemento Lodyn Milk® en 
su composición 
 
La empresa Lodyn S.L. fue la encargada de formular un pienso en el que el 
suplemento Lodyn Milk® se integrara como un ingrediente más del concentrado. Esto 
representó una novedad respecto a los estudios previos realizados ya que, hasta ese 
momento, dicho suplemento únicamente se había incorporado en la dieta de los 
rumiantes en forma de harinas. La cabra es uno de los rumiantes más exigentes en 
cuanto a la alimentación y selecciona tanto el forraje como el pienso que ingiere, 
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siendo capaz de relacionar el olor, el sabor, la textura y la presentación de los 
alimentos con la respuesta positiva o negativa que éstos generan posteriormente en 
su organismo. 
Por tanto, dada esta exigencia particular del ganado caprino, la empresa Lodyn S.L. 
realizó estudios tanto de la composición como de la dosis óptima del suplemento a 
incorporar, de forma que el pienso no sólo estuviera específicamente desarrollado 
para satisfacer los requerimientos nutricionales de las cabras, sino que presentara 
unas propiedades organolépticas adecuadas, evitando así los posibles problemas de 
rechazo. Se optó por el extrusionado del suplemento en combinación con el pienso 
habitual, puesto que estudios previos habían demostrado que cuando la semilla de lino 
se procesa de esta manera se generan mayores aumentos en los contenidos de FA n3 
y CLA en leche (Gómez-Cortés, 2009). Finalmente, con el objetivo de obtener una 
leche de cabra enriquecida de forma natural en ingredientes bioactivos, se ensayaron 
2 formulaciones del pienso incorporando dos dosis diferentes del suplemento Lodyn 
Milk®: 18.5% (DE18.5%) y 25% (DE25%) del total del concentrado. 
 
3.2.2.2. Ensayo de suplementación realizado con el rebaño R1 
 
Como se puede observar en la Figura 3.1, el ensayo de suplementación de la dieta 
de las cabras se llevó a cabo durante un período de 12 semanas (de noviembre a 
enero). Para ello, el rebaño seleccionado en la fase anterior del estudio (R1) se dividió 
en 2 lotes de 300 cabras cada uno, el lote control (LC) y el lote experimental (LE). 
Ambos lotes, formados por cabras con similar rango y estado de lactación, se 
mantuvieron bajo condiciones reales de producción en una explotación ganadera de la 
región de Murcia (España). 
La dieta control (DC) y las dietas experimentales (DE18.5% y DE25%) fueron 
formuladas para ser isoenergéticas e isoproteicas con el mismo aporte de fibra y de 
idéntica procedencia. Durante el período de realización del ensayo, la proporción de la 
relación forraje:concentrado en la dieta fue 53:47 tanto en DC como en DE18.5% y 
DE25%. El forraje estaba constituido por alfalfa (1.10kg·cabra-1·día-1) y heno de avena 
(0.35 kg·cabra-1·día-1). En cuanto al concentrado (1.3 kg·cabra-1·día-1), se empleó un 
pienso especifico para el ganado caprino cuya composición consistía en una mezcla 
equilibrada de maíz, cebada, soja 44, salvado, trigo, corrector vitamínico mineral, sal, 
bicarbonato y bicarbonato cálcico (Tabla 3.3). 
	




Figura 3.1. Línea temporal del ensayo de suplementación de la dieta de las 
cabras realizado en la explotación R1. Incorporación progresiva del concentrado 
con el suplemento Lodyn Milk® integrado en su fórmula: dosis de 18.5% 
(DE18.5%) (semanas 0-6)  y dosis de 25% (DE25%) (semanas 6-12). 
 
El LC consumió esta dieta de referencia (DC), mientras que la composición del 
pienso concentrado se modificó para la DE18.5% y DE25% incluyendo el suplemento 
Lodyn Milk® en una proporción del 18.5% y 25% respectivamente, recalculándose la 
cantidad del resto de los componentes presentes en el pienso.  
En la Figura 3.1 se recoge de manera esquemática el desarrollo temporal del 
ensayo de suplementación realizado con las cabras del LE. Durante las 2 primeras 
semanas de ensayo, el pienso normal fue progresivamente sustituido por el pienso 
que incluía en su composición un 18.5% de suplemento Lodyn Milk®, permitiendo una 
adaptación gradual de los animales del LE a la nueva dieta. 
Una vez la ingesta se estabilizó, se mantuvieron las condiciones experimentales 
durante las 4 semanas siguientes. Durante este período, se llevaron a cabo dos 
elaboraciones industriales de queso de cabra enriquecido, tal y como se describirá en 
el Capítulo 4. A partir de la semana 6, se empezó a introducir gradualmente en la dieta 
del LE un concentrado que llevaba incorporado en su composición un 25% de 
suplemento Lodyn Milk®. Transcurrido un período de adaptación de 2 semanas y una 
vez estabilizada la ingesta, las cabras se mantuvieron en las nuevas condiciones 
experimentales durante las siguientes cuatro semanas hasta finalizar el ensayo.  
La empresa Lodyn S.L. fue la encargada del suministro del suplemento a la 
explotación ganadera participante, así como de la realización de los controles y el 
seguimiento de dicha explotación, con el fin de detectar posibles variaciones en el 
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nivel de producción de leche, patologías o problemas de ingesta achacables a la 
inclusión del suplemento en la dieta del ganado. 
 
3.2.2.3. Composición físico-química 
 
Los contenidos de grasa, proteína, lactosa y extracto seco de las leches fueron 
determinados mediante espectroscopía de infrarrojo utilizando un equipo MilkoScan 
FT 6000 (Foss Electric España S.A., Barcelona, España) en el Laboratorio 
Interprofesional Lácteo de Castilla La Mancha (LILCAM).  
 
3.2.2.4. Extracción de la grasa de las muestras lácteas 
 
La extracción de la grasa de leche se llevó a cabo mediante un método rápido 
basado en una doble centrifugación (Luna et al., 2005). Los extractos lipídicos 
obtenidos se recogieron en viales de vidrio color topacio y, tras ser tratados con una 
corriente de nitrógeno, se conservaron a -20 ºC hasta el momento de su análisis.  
 
3.2.2.5. Análisis de ácidos grasos metil ésteres (FAME) de la fracción lipídica 
 
El análisis de los FAME de la leche se realizó mediante dos métodos 
cromatográficos diferentes. Debido al elevado número de muestras analizadas durante 
el método de cribado y en la selección de las explotaciones caprinas, se empleó un 
análisis rápido en cromatografía de gases con detector de ionización de llama (GC-
FID), utilizando una columna capilar de sílice fundida de VF-23ms (30 m x 0.25 i.d. x 
0.25 µm, Varian, Middelburg, Países Bajos) en un equipo Clarus 500 (Perkin Elmer). 
Después de la inyección, la columna se mantuvo a 120 ºC durante 1 min y se 
programó un aumento de la temperatura de 10 ºC/min hasta 140 ºC, seguido de otro 
incremento de 15 ºC/min hasta 180 ºC, y por último de 5 ºC/min hasta 240 ºC, donde 
se mantuvo durante 3 min. El helio fue el gas portador con una presión de entrada en 
la columna de 15 psig y una relación de split de 1:20. El volumen de la inyección fue 
de 0.5 µl, siendo 35 min el tiempo total del análisis.  
Durante el ensayo de suplementación, para una identificación más exhaustiva de 
los FA, el análisis cromatográfico de los FAME se realizó en un equipo GC-FID 
(Agilent 6890N, Palo Alto, California, Estados Unidos) provisto de divisor de flujo 
siguiendo el procedimiento descrito por Castro-Gómez et al. (2014). La separación de 
los FA se llevó a cabo en una columna de cianopropil-siloxano CP-Sil 88 (100 mm x 
0.25 mm i.d. x 0.2 µm, Chrompack, Middelburg, Países Bajos) previa derivatización de 
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la grasa láctea siguiendo el procedimiento de referencia (ISO-IDF 2002). Se utilizó 
helio como gas portador con una presión de entrada en la columna de 30 psig y una 
relación de split de 1:20. El volumen de inyección fue de 0.5 µl, siendo 105 min el 
tiempo total de análisis. Para la identificación de los picos, se utilizó la biblioteca del 
Instituto Nacional de Estándares y Tecnología (NIST, Gaithersburg, MD). Los factores 
de respuesta se calcularon utilizando la grasa de referencia BCR-164 (Fedelco Inc., 
Madrid, España) y se usó la tritridecanoina como patrón interno (200 µl; 1.3 mg/ml) 
(Sigma, St. Louis, MO, Estados Unidos). Los análisis se llevaron a cabo por triplicado 
mientras que los factores de respuesta se calcularon respecto a la BCR-164 (Comité 
Europeo; Bruselas, Bélgica).  
 
3.2.2.6. Análisis estadístico  
 
Los resultados se expresan como medias	 ± SD. El análisis estadístico de la 
diferencia se llevó a cabo mediante una prueba no paramétrica (U-Mann Whitney). 
Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando SPSS (SPSS 20.00 para 
Windows, SPSS Inc., Chicago, IL). El criterio de significación fue p<0.05 para todas las 
comparaciones.  
 
3.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  
3.3.1. Selección de la explotación ganadera participante en el estudio 
 
Los resultados del análisis físico-químico de las muestras de leche procedentes de 
los cinco rebaños estudiados (Tabla 3.1) no revelaron diferencias significativas 
(p<0.05) entre ellos, hallándose las concentraciones de grasa, proteína, extracto seco 
y lactosa dentro de los rangos descritos como normales para la leche de cabra. El 
rebaño R1 presentó los contenidos de grasa y de proteína más elevados (5.72% y 
3.80% respectivamente), mientras que los valores de R4 fueron ligeramente inferiores 
a la media (4.63% de grasa y 3.37% de proteína).  
En cuanto al perfil lipídico de las muestras de leche de los distintos rebaños 
estudiados que se muestran en la Tabla 3.2, se corresponde en general con el 
descrito anteriormente para la leche de cabra (Alonso et al., 1999; Fontecha et al., 
2010; Castro-Gómez et al., 2014). Así, el contenido total de SFA osciló entre un 64.4% 
(R1) y un 68.1% (R4) del contenido total de FA, observándose notables diferencias en 
la concentración de ácido palmítico (C16:0), el compuesto mayoritario, cuya 
concentración máxima de un 27% se encontró en R1, mientras que en R5 fue el 
contenido más bajo y sólo supuso un 23.5% del total de FA. En la mayoría de los 
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rebaños la leche presentó un contenido de ácido láurico (C12:0) en torno al 3%, 
mientras que los niveles de ácido mirístico (C14:0) representaron entre el 8.3% y el 
9% del total de FA. También se detectó una notable presencia de ácido esteárico 
(C18:0) en todas las muestras, aunque su contenido fue muy variable, siendo la 




Tabla 3.1. Análisis físico-químico de la leche de cabra procedente de los cinco rebaños (R1-




R1 R2 R3 R4 R5 
Grasa 5.72 ± 0.18 5.70 ± 0.64 4.99 ± 0.49 4.63 ± 0.13 5.64 ± 0.23 
Proteína 3.80 ± 0.07 3.60 ± 0.25 3.70 ± 0.08 3.37 ± 0.11 3.75 ± 0.42 
Extracto seco 14.99 ± 0.31 14.76 ± 1.20 14.13 ± 0.71 13.48  ± 0.28 14.96 ± 0.42 
Lactosa 4.48 ± 0.04 4.48 ± 0.01 4.56 ± 0.03 4.72 ± 0.02 4.61 ± 0.01 
*Los valores dentro de una misma fila difieren significativamente p<0.05. 
  
 
En cuanto a los SCFA, el ácido butírico (C4:0), el ácido caproico (C6:0) y el ácido 
caprílico (C8:0) se encontraban presentes en cantidades similares (2-3% del total de 
FA) en todas las muestras analizadas. Sin embargo, la concentración de ácido cáprico 
(C10:0) alcanzó valores próximos al 9% del total de FA, valores habituales en la leche 
de cabra (Alonso et al., 1999; Fontecha et al., 2010).  
Respecto al contenido total de MUFA, éste supuso alrededor de 29-30% del total de 
FA en todos los rebaños excepto en R4 (26.8%). En todos los casos, el ácido oleico 
(cis-9 C18:1) fue el FA mayoritario, detectándose valores superiores al 20%. Aunque 
en la leche de todas las explotaciones analizadas el contenido total de los TFA del 
C18:1 se hallaba dentro del rango descrito como normal para la grasa láctea (2-6% del 
total de FA), cabe destacar el elevado contenido de TFA (5.3%) presente en la leche 
procedente de R1. Dentro de los TFA, el TVA fue el isómero mayoritario en todas las 
muestras, aunque su concentración varió significativamente (p<0.05) entre rebaños 
(0.8% en R4 vs. 2.3% en R1) debido probablemente a las diferencias en el manejo de 
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Tabla 3.2. Perfil lipídico de leche de cabra procedente de los cincos rebaños 
participantes en la etapa inicial del proyecto (% del total de FA). Valores expresados 
como media ± SD.  
FA (%) 
Explotaciones caprinas 
R1 R2 R3 R4 R5 
C4:0 2.07 ± 0.08 2.12 ± 0.05 1.95 ± 0.07 2.18 ± 0.04 2.66 ± 0.06 
C6:0 2.40 ± 0.16 2.36 ± 0.04 2.26 ± 0.07 2.46 ± 0.01 2.68 ± 0.01 
C8:0 2.52 ± 0.11 2.57 ± 0.05 2.51 ± 0.10 2.70 ± 0.01 2.80 ± 0.02 
C10:0 8.67 ± 0.34 9.08 ± 0.14 8.63 ± 0.23 8.66 ± 0.02 8.74 ± 0.11 
C12:0 3.25 ± 0.05 3.54 ± 0.04 3.32 ± 0.11 3.07 ± 0.01 3.15 ± 0.03 
C14:0 8.32 ± 0.08 9.02 ± 0.01 8.55 ± 0.22 8.74 ± 0.02 8.94 ± 0.10 
C16:0 26.97 ± 0.61 25.73 ± 0.25 24.03 ± 0.01 23.94 ± 0.13 23.54 ± 0.03 
C18:0 7.31 ± 0.02 9.90 ± 0.12 10.40 ± 0.19 12.93 ± 0.07 10.63 ± 0.03 
cis-9 C14:1 0.16 ± 0.02 0.16 ± 0.01 0.16 ± 0.01 0.10 ± 0.02 0.12 ± 0.04 
cis-9 C16:1 0.89 ± 0.02 0.94 ± 0.01 0.78 ± 0.01 0.76 ± 0.01 0.75 ± 0.04 
cis-9 C18:1 20.30 ± 0.11 23.20 ± 0.26 23.30 ± 0.33 21.70 ± 0.02 22.10 ± 0.06 
Σcis C18:1 21.40 ± 0.11 24.40 ± 0.15 24.80 ± 0.25 22.90 ± 0.01 23.50 ± 0.09 
trans-10 C18:1 1.31 ± 0.20 0.22 ± 0.31 0.60 ± 0.13 0.28 ± 0.01 0.36 ± 0.51 
TVA 2.27 ± 0.04 0.97 ± 0.24 1.63 ± 0.07 0.81 ± 0.03 2.03 ± 0.39 
Σtrans C18:1 5.26 ± 0.01 2.13 ± 0.06 3.62 ± 0.01 1.94 ± 0.05 3.64 ± 0.22 
t11, c15 C18:2  0.10 ± 0.03 0.05 ± 0.01 0.07 ± 0.05 0.04 ± 0.01 0.06 ± 0.04 
LA 4.68 ± 0.06 2.48 ± 0.04 3.20 ± 0.02 3.78 ± 0.01 3.58 ± 0.06 
ALA 0.21 ± 0.01 0.15 ± 0.01 0.21± 0.01 0.21 ± 0.01 0.17 ± 0.01 
RA 1.05 ± 0.05 0.30 ± 0.02 0.58 ± 0.03 0.23 ± 0.03 0.50 ± 0.01 
AA 0.17 ± 0.01 0.12 ± 0.02 0.16 ± 0.04 0.18 ± 0.02 0.18 ± 0.04 
ΣSFA 64.40 ± 0.09 67.70 ± 0.04 65.00 ± 0.47 68.10 ± 0.09 66.00 ± 0.12 
ΣMUFA 28.70 ± 0.03 28.80 ± 0.01 30.30 ± 0.24 26.80 ± 0.01 29.10 ± 0.30 
ΣPUFA 6.90 ± 0.12 3.50 ± 0.03 4.70 ± 4.28 5.10 ± 0.09 4.90 ± 0.23 
Total CLA 1.15 ± 0.04 0.34 ± 0.01 0.67 ± 0.22 0.37 ± 0.05 0.50 ± 0.01 
Total n6 4.95 ± 0.03 2.63 ± 0.02 3.35 ± 0.06 4.04 ± 0.03 3.84 ± 0.09 
Total n3 0.37 ± 0.01 0.18 ± 0.03 0.27 ± 0.05 0.30 ± 0.04 0.33 ± 0.11 
n6/n3 13.30 ± 0.25 14.80 ± 2.43 12.30 ± 0.10 13.60 ± 1.72 11.80 ± 3.61 
ΣSCFA 16.10 ± 0.80 16.70 ± 0.43 15.80 ± 0.47 16.50 ± 0.18 17.20 ± 0.13 
ΣMCFA 13.00 ± 0.18 14.40 ± 0.02 13.50 ± 0.38 13.50 ± 0.05 13.40 ± 0.05 
ΣLCFA 70.90 ± 0.62 68.90 ± 0.45 70.70 ± 0.83 70.00 ± 0.13 69.40 ± 0.03 
SCFA ácidos grasos de cadena corta (C4:0-C10:0); MCFA ácidos grasos de cadena media 




En general, los niveles de PUFA presentes en las muestras analizadas supusieron 
entre el 4% y el 5% del total de FA, valores que se encuentran dentro de los rangos 
descritos en la bibliografía para la leche de cabra (Castro-Gómez et al., 2014). Sin 
embargo, la leche de R1 presentó, de forma natural, una concentración de PUFA 
próxima al 7%. LA fue el PUFA mayoritario en todos los casos y, a excepción de R2, 
donde no alcanzó el 3% del total de FA, los niveles de LA en el resto de los rebaños 
estuvieron próximos al 4-5%. En todas las muestras analizadas, los niveles de ALA 
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fueron relativamente bajos con valores próximos a 0.2%. En relación al contenido de 
RA, el principal isómero del CLA, se hallaron diferencias significativas entre las 
muestras de los diferentes rebaños, siendo en general su contenido inferior al 0.6%, a 
excepción de R1, cuya leche presentaba una concentración de RA próxima al 1% del 
total de FA.  
El R1 fue finalmente seleccionado para su participación en el ensayo de 
suplementación, teniendo en cuenta que, entre las explotaciones estudiadas, fue el 
rebaño que de forma natural produjo la leche con un perfil lipídico más saludable. Así, 
se valoró de manera positiva su elevado contenido en PUFA (7%), en particular de RA 
y de LA, un FA esencial que no puede ser sintetizado por el organismo, por lo que 
debe ser obtenido a partir de la dieta. Igualmente, se tuvo en consideración la mayor 
presencia de TVA en la leche del rebaño seleccionado.  
 
3.3.2. Mejora nutricional del perfil lipídico de la leche de cabra. Ensayo de 
suplementación  
3.3.2.1. Evolución de la ingesta del pienso por parte de las cabras durante el 
ensayo de suplementación 
 
A lo largo del ensayo, la empresa Lodyn S.L. fue la encargada de evaluar in situ la 
condición corporal de los rumiantes participantes en el estudio y los posibles cambios 
en el rendimiento lechero medio, no observándose variaciones reseñables como 
consecuencia del cambio de dieta. Respecto a la ingesta de la ración que llevaba 
incorporado el suplemento, si bien no se detectaron problemas cuando se utilizaba el 
pienso DE18.5%, se registraron anomalías cuando se incrementó a 25% la dosis del 
suplemento.  
La inclusión de una dosis del 25% del suplemento Lodyn Milk® llevó implícito un 
incremento del contenido de grasa en el pienso (Tabla 3.3), lo que probablemente 
condujo a una variación de las características organolépticas del mismo, provocando 
un cierto rechazo por parte de las cabras, que dejaron de comer parte de la ración de 
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Tabla 3.3. Ingredientes, composición nutricional y perfil lipídico de la dieta control (DC) y 
de las dietas experimentales en las que el concentrado lleva incorporado en su 
composición el suplemento Lodyn Milk® en una dosis de 18.5% (DE18.5%) o del 25% 
(DE25%). 
Ingredientes DC DE18.5% DE25% 
Relación Forraje:concentrado 53:47:00 53:47:00 53:47:00 
Alfalfa (kg/día) 1.1 1.1 1.1 
Heno de avena (kg/día) 0.35 0.35 0.35 
Concentrado (kg/día )1 1.3 1.3 1.3 
Suplemento Lodyn Milk® (%) 0 18.5 25 
Total ingesta (Kg/día) 2.75 2.75 2.75 
Composición nutricional 	 	  Humedad  (%) 10.24 10.07 10.21 
Materia seca, DM (%) 89.76 89.93 89.79 
Cenizas totales (% de DM) 8.14 6.52 6.35 
Proteína bruta (% de DM) 16.12 18.47 18.7 
Fibra Bruta (% de DM) 6.53 9.8 8.07 
Grasa bruta % (p/p) 6.45 8.52 9.73 
Perfil lipidico 2 	 	  SFA 28.03 16.02 15.72 
MUFA 31.18 26.43 24.97 
PUFA 40.8 57.56 59.32 
UFA 71.98 83.99 84.29 
Ácido láurico, 0.06 0.01 0.01 
Ácido mirístico, % 0.36 0.1 0.1 
Ácido palmítico, % 23.2 10 9.97 
Ácido palmitoleico, % 0.26 0.23 0.35 
Ácido esteárico, % 3.32 4.72 4.49 
Ácido oleico, % 30 25.5 23.9 
Ácido linoleico, % 36.7 27.3 25 
Ácido α-linolénico, % 3.42 29.9 34 
1Composición del concentrado: mezcla de maíz, cebada, soja 44, salvado de trigo, 
corrector vitamínico mineral, sal, bicarbonato y bicarbonato cálcico.  
2Expresado como: g de FA/100 g de grasa.  
 
3.3.2.2. Evolución de la composición físico-química de la leche durante el 
ensayo de suplementación 
 
En la Tabla 3.4 se muestra la evolución temporal de la composición físico-química 
de la leche procedente de R1 tras incorporar en la dieta el concentrado que incluía el 
suplemento Lodyn Milk®. Durante las 2 primeras de ensayo se fue introduciendo 
progresivamente el pienso DE18.5% y, una vez que la ingesta se hubo estabilizado, 
los animales se mantuvieron en esas condiciones hasta la semana 6. La incorporación 
del suplemento lipídico a la dieta de los rumiantes provocó, tal y como se ha 
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observado en otros estudios (Mele et al., 2009; Chilliard y Ferlay, 2004), un ligero pero 
progresivo incremento de la cantidad de grasa total y extracto seco. Una vez 
estabilizada la ingesta, no se observaron cambios significativos en la composición de 
la leche entre las semanas 4 y 6. Posteriormente, cuando se incluyó el concentrado 
con una dosis superior del suplemento (DE25%), se produjo un ligero pero progresivo 
incremento en el contenido de grasa, proteínas y extracto seco (MS) de la leche 
obtenida hasta la semana 10, tal y como se observa en la Tabla 3.4. En la semana 12, 
sin embargo, se observó un acusado incremento en todos los parámetros, 
alcanzándose concentraciones de 7.2%, 4.7% y 17.4% para grasa, proteína y extracto 
seco, respectivamente. Dichos cambios fueron significativos si se comparan con los 
valores de la leche obtenida de las cabras alimentadas con la DC y con la DE18.5% 
(p<0.05), pero también respecto a los datos correspondientes a la semana 10, cuando 
R1 ya llevaba 2 semanas ingiriendo pienso DE25%. 
 
 
3.3.2.3. Evolución del perfil lipídico de la leche durante el ensayo de 
suplementación 
 
El perfil lipídico de la leche de cabra procedente de R1 experimentó una mejora 
significativa desde el punto de vista nutricional como consecuencia de la incorporación 
del suplemento Lodyn Milk® en su dieta. Tal y como puede observarse en la Figura 
3.2, a partir del momento en el que se incorpora el pienso con la dosis más baja del 
suplemento (DE18.5%), se produce una disminución progresiva del contenido de SFA, 
desde un 66.4% en las primeras dos semanas de ensayo hasta alcanzar un 57.6% en 
Tabla 3.4. Evolución temporal de la composición físico-química de la leche de cabra procedente de R1 
tras consumir el concentrado con dos dosis diferentes del suplemento Lodyn Milk®: 18.5% (DE18.5%) y 
25% (DE25%). Valores expresados como media ± SD. 
 
Comp1 
DC DE18.5% DE25% 
S0 S2 S4 S6 S8 S10 S12 
Grasa 5.59 ± 0.01 5.85 ± 0.21 6.20 ± 0.08 6.22 ± 0.26  6.31± 0.13 6.42 ± 0.18 7.23 ± 0.68 * 
Proteína 3.85 ± 0.04 3.75 ± 0.01 4.01 ± 0.03 3.78 ± 0.11  3.84 ± 0.08 3.88 ± 0.10 4.68 ± 0.12 * 
MS 14.7 ± 0.32 15.21 ± 0.22 15.88 ± 0.12 15.49 ± 0.47  15.75 ± 0.10 15.98 ± 0.24 17.4 ± 0.40 * 
Lactosa 4.48 ± 0.05 4.48 ± 0.05 4.92 ± 0.07 4.65 ± 0.13  4.64 ± 0.02 4.77 ± 0.06 4.76 ± 0.07  
*Los valores difieren significativamente respecto a los valores obtenidos en S0, S6 y S10 p<0.05 ;1Comp: composición 
(g/100 g de leche); MS: extracto seco.  
3. Estudio de la mejora nutricional del perfil lipídico de la leche de cabra 
	
 44 
la semana 6. La inclusión de una mayor dosis del suplemento (DE25%) no afectó 
significativamente a la presencia de SFA en la leche producida, permaneciendo en 
torno al 57% del total de FA hasta el final del ensayo. De forma simultánea, se observó 
un aumento gradual de la concentración de PUFA desde un 27.3% del total de FA 
(DC) hasta un 33% al final del ensayo, siendo esta tendencia más marcada durante 
las primeras 6 semanas (DE18.5%), ralentizándose el aumento de MUFA cuando se 
ensayó la dieta DE25%.  
Por lo que respecta al contenido de PUFA, éste se vio afectado de manera 
significativa por la presencia del suplemento en la dieta. En la Figura 3.2 se observa 
un claro aumento del contenido de PUFA hasta la semana 10 como consecuencia del 
incremento de la dosis del suplemento incorporada en el pienso. En contra de lo que 
cabría pensar, los datos correspondientes a la semana 12 no mostraron una mejora 
del perfil lipídico de la leche obtenida, sino una reducción del 15% del contenido de 
PUFA respecto a los valores obtenidos en la semana 10, alcanzando niveles similares 
(~10%) a los obtenidos cuando las cabras consumieron la dieta DE18.5%. 
Este comportamiento anómalo en la semana 12 se observó igualmente en los 
niveles de FA n3 (Figura 3.3A), RA y TVA (Figura 3.3B), y parece estar justificado por 
la aparición de problemas en la ingesta por parte de los rumiantes cuando el 
concentrado llevaba incorporado un 25% del suplemento (DE25%). Además, con la 
DE25% se observaron variaciones en el perfil de TFA (datos no mostrados) 
detectándose concentraciones elevadas del ácido trans-10 C18:1, lo que podría ser 
indicativo de una alteración de las rutas metabólicas del rumen (Gómez-Cortés et al., 
2009). Sin embargo, es importante destacar que el aumento de la presencia del ácido 
trans-10 C18:1 encontrado no conllevó en ningún caso una reducción simultánea de 
los niveles de TVA. A lo largo del ensayo de suplementación se apreció un 
considerable aumento del contenido total de FA n3 (Figura 3.3A). Tras la inclusión de 
DE18.5%, los niveles de FA n3 aumentaron de forma acusada y, aunque entre las 
semanas 2 y 4 no se observaron variaciones, los contenidos fueron incrementándose 










Figura 3.2. Evolución temporal del perfil lipídico de	  la leche de cabra procedente de R1 tras 
consumir el concentrado con dos dosis diferentes del suplemento Lodyn Milk®: 18.5% 
(DE18.5%) (Semanas 0-6) y 25% (DE25%) (Semanas 6-12). 
 
Tal y como se observa en la Figura 3.3A, dicha subida está directamente 
relacionada con el aumento significativo de la concentración del ácido trans-11, cis-15 
C18:2 generado durante la reducción de ALA presente en el suplemento a partir de la 
hidrogenación de cis-9, trans-11, cis-15 C18:3 o ácido rumenelénico (Gómez-Cortés, 
2009) (Figura 3.4). Los niveles de ALA aumentaron de manera significativa durante 
las 2 primeras semanas para luego permanecer estables y elevarse hasta un 
contenido máximo de 1.5% del total de FA en la semana 10, probablemente como 
consecuencia del cambio de dieta de los rumiantes de DE18.5% a DE25%.  
En la Figura 3B se muestra la evolución temporal de la concentración de RA y TVA 
a lo largo del ensayo. Al igual que describieron Bauman et al. (2006), resulta evidente 
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Figura 3.3. Evolución temporal en la leche de cabra procedente de R1 sobre la 
concentración de ALA, el ácido trans-11, cis-15 C18:2 y los FA omega-3 (A), TVA y RA 
(B) tras el ensayo de suplementación: DE18.5% (Semanas 0-6) y DE25% (Semanas 6-
12).  
 
Hasta la semana 4 se observó un incremento progresivo de la concentración de RA 
y TVA, momento a partir del cual se produjo una estabilización (1.5% y 3.6% del total 
de FA, respectivamente) hasta la semana 10. Por lo tanto, parece que el empleo de 
una dosis superior de suplemento en el pienso (DE18.5% vs. DE25%) no tiene como 
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se ve reducido significativamente en la semana 12. Teniendo en cuenta que los 
niveles basales de RA presentes en la leche de R1 eran más elevados de lo esperado 
para la leche de cabra (~1%), el aumento en la concentración de RA como 
consecuencia del cambio de dieta fue más modesto que el detectado para otros FA. 
 
 
Figura 3.4. Proceso de biohidrogenación de LA y ALA en el rumen y síntesis 
endógena de CLA en la glándula mamaria (flecha con puntos). Figura adaptada 
de Bauman et al. (1999).  
 
3.4. CONCLUSIONES PARCIALES 
 
La estrategia utilizada en este estudio, consistente en el empleo de un pienso el 
cual integraba el suplemento Lodyn Milk® en su composición, mejoró de manera 
significativa la composición lipídica de la leche de cabra de acuerdo con los objetivos 
del proyecto.  
La dosis óptima del suplemento a incorporar en el pienso fue DE18.5%, ya que 
permitió obtener, de manera natural, una leche de cabra enriquecida en compuestos 
bioactivos como FA n3 y CLA sin producir problemas de ingesta y alteraciones en el 
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4.1. INTRODUCCIÓN  
La leche de cabra posee una serie de características inherentes que resultan 
positivas para el organismo, como son su bajo potencial alergénico, su alta 
digestibilidad y su elevado valor nutricional, lo que la convierte en una alternativa 
atractiva para el desarrollo de productos lácteos con alto valor añadido como el queso 
(Medeiros et al., 2014). Dado que la composición lipídica, y en particular los FA de la 
leche, determinan la calidad nutricional y las características organolépticas de los 
productos lácteos, el desafío actual de la industria láctea se centra en el desarrollo de 
estrategias sostenibles que permitan la mejora de la fracción lipídica de los productos 
lácteos, incrementando la presencia de compuestos bioactivos con efectos 
beneficiosos en la salud humana pero sin detrimento de cualidades sensoriales en el 
producto final. 
En el capítulo anterior se demostró la eficacia de la incorporación del suplemento 
Lodyn Milk® a la dieta de las cabras (DE18.5%) como herramienta para mejorar, de 
forma natural, el perfil lipídico de la leche al disminuir el contenido total de SFA y 
originar un aumento significativo de la concentración de compuestos bioactivos como 
ALA y RA, en concordancia con estudios realizados anteriormente en la leche de 
cabra y de oveja (Haenlein et al., 2004; Luna et al., 2008; Gómez-Cortés et al., 2011).  
En Europa existe un creciente interés en el desarrollo de productos con un 
potencial beneficio para la salud humana a largo plazo, y cuyo consumo sirva para 
atenuar la incidencia de ciertos problemas relacionados con la salud pública. En 
particular, las autoridades consideran prioritaria la reducción de la presencia tanto de 
grasa saturada como de sal en los alimentos por ser ambos considerados un factor de 
CVR (Reglamento (CE) nº 1924/2006).  
Dentro de este marco, se decidió elaborar a escala industrial un queso tierno, de 
pasta prensada y con reducido contenido en sodio, a partir de la leche de cabra 
enriquecida naturalmente en FA n3 y CLA procedente del rebaño caprino seleccionado 
(R1). El objetivo último de este trabajo era la realización de un ensayo clínico en 
sujetos con sobrepeso y obesidad para evaluar el efecto que el consumo de dicho 
queso nutricionalmente mejorado pudiera ejercer sobre los marcadores de CVR. El 
desarrollo de dicho ensayo clínico exigía, además, disponer de una gran cantidad de 
queso enriquecido que a lo largo del tiempo mantuviera intactos tanto los niveles de 
todos sus lípidos bioactivos como sus características sensoriales, las cuales pueden 
verse afectadas por la suplementación de la dieta y por el proceso tecnológico de la 
elaboración del queso (Chilliard et al., 2004; Luna et al., 2005).  
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En este contexto, se llevó a cabo la caracterización físico-química y lipídica del 
queso enriquecido elaborado, haciendo especial hincapié en el análisis de los cambios 
ocurridos en las fracciones de lípidos neutros y polares. Además, se realizó un análisis 
de  textura y una evaluación sensorial del mismo, y se comprobó el efecto de las 
condiciones de almacenamiento del producto sobre su composición lipídica. 
 
4.2. MATERIALES Y MÉTODOS 
4.2.1. Elaboración de queso 
 
La elaboración tanto del queso control (QC) como del queso enriquecido (QE) se 
llevó a cabo a escala industrial en una quesería de la región de Murcia (España), 
siguiendo la normativa del Consejo Regulador de la Denominación de Origen 
Protegida “Queso de Murcia” (BOE nº 256 de 25 de enero de 2001). Para ello se 
empleó la leche de cabra pasteurizada, enriquecida en FA n3 y CLA, procedente de la 
explotación ganadera R1 durante el período en el que consumió la dieta DE18.5%. Se 
realizaron dos elaboraciones de cada tipo de queso en días consecutivos, 
empleándose 1200 litros de leche para obtener 180 kg de queso (500 g/pieza) y 
disponer de muestra suficiente para llevar a cabo el ensayo clínico. Según el 
Reglamento (CE) nº 1924/2006 de 20 de diciembre de 2006, para obtener un producto 
con un contenido reducido en sodio, se añadió al QE un 25% menos de sodio que al 
QC. Posteriormente, y tras un período de maduración de 21 días a 10 ºC, todos los 
quesos se envasaron al vacío con un período de vida útil estimado de seis meses.  
 
4.2.2. Almacenamiento en refrigeración/congelación 
 
Los quesos descritos en el apartado anterior se consideraron el producto de partida 
para analizar el efecto combinado del envasado al vacío y la temperatura durante un 
período de almacenamiento de 12 meses. Para ello, cada lote de queso (QC y QE) se 
dividió aleatoriamente en dos grupos: uno que se conservó en condiciones de 
refrigeración (4 ºC) y otro en congelación (-20 ºC).  
 
4.2.3. Composición del queso 
 
El análisis de la composición química de los quesos fue realizado por el Laboratorio 
de Ensayos de Alimentos (ALIA SAT Nº 2439, Murcia, España). 
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4.2.4. Extracción lipídica 
 
La extracción de la fracción lipídica de las muestras de la leche y del queso se llevó 
a cabo según el método descrito por Castro-Gómez et al. (2014). Los extractos 
lipídicos obtenidos se recogieron en viales de vidrio color topacio y, tras ser tratados 
con una corriente de nitrógeno, se almacenaron a -35 ºC hasta el momento de su 
análisis.  
 
4.2.5. Análisis de los ácidos grasos metil ésteres (FAME) de la fracción lipídica 
  
Los FAME se prepararon mediante metanolisis básica usando hidróxido potásico 2 
N en metanol como catalizador (ISO-IDF, 2002). La determinación de los FAME se 
llevó a cabo en una columna CPSil- 88 (100 m × 0.25 mm d.i. × 0.2 µm) (Agilent 
Technologies Inc., Palo Alto, CA, EEUU) en un cromatógrafo Agilent (modelo 6890N; 
Agilent Technologies Inc., Palo Alto, CA, EEUU) equipado con un detector de 
espectrometría de masas. La temperatura de la columna se programó según el 
procedimiento descrito previamente por Castro-Gómez et al. (2014): tras la inyección, 
la columna se mantuvo a 70 ºC durante 1 min y luego se programó un aumento de 
temperatura progresivo de 7 ºC/min hasta 170 ºC, donde se mantuvo a 170 ºC durante 
55 min. Después, se programó un aumento de la temperatura 10 ºC/min hasta 230 ºC, 
manteniéndose durante 33 min. La temperatura del inyector se ajustó a 250 ºC. El 
helio fue el gas portador con una presión de entrada de la columna de 206.9 kPa. Las 
condiciones del detector de masas fueron las siguientes: temperatura de la fuente: 230 
ºC; temperatura cuadrupolo: 150 ºC; energía de ionización por impacto de electrones: 
70 eV y se hizo un barrido completo en el rango de m/z 50-500. Para la identificación 
de los FAME se utilizó la biblioteca del Instituto Nacional de Estándares y tecnología 
(NIST, Gaithersburg, MD). El volumen de inyección fue de 1 µL y la relación de split 
utilizada fue 1:25. Los factores de respuesta se calcularon utilizando una grasa 
anhidra de referencia BCR-164 (Comité Europeo, Bruselas, Bélgica) y se empleó 
tritridecanoina como patrón interno (200 µL; 1.3 mg/ml). Los análisis fueron llevados a 
cabo por triplicado y los FAME se expresaron como porcentaje del contenido total de 
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4.2.6. Análisis de triglicéridos y colesterol 
 
Los TAG y el CHOL presentes en la leche y el queso se analizaron mediante el 
método descrito por Fontecha et al. (2005) en un GC-FID (modelo Clarus 400, Perkin 
Elmer Ltd., Beaconsfield, Reino Unido) equipado con un inyector split/splitless 
automático y un detector de llama. Se utilizó una columna Rtx-65TAG (30 m x 0.25 
mm d.i. x 0.1 µm) (Restek Corp., Bellefonte, PA, Estados Unidos). El análisis 
cromatográfico se llevó a cabo utilizando el siguiente programa de temperatura: se 
mantuvo a 120 ºC durante 30 seg para posteriormente aumentarla 10 ºC/min hasta 
alcanzar 220 ºC y se mantuvo durante 30 seg. Se aumentó de nuevo la temperatura 6 
ºC/min hasta alcanzar 350 ºC y ésta se mantuvo 30 min. Las temperaturas del inyector 
y del detector de ionización de llama fueron 355 ºC y 370 ºC, respectivamente. Se 
utilizó helio como gas portador (172 kPa) y el volumen de inyección fue de 0.5 µl de 
una disolución de grasa láctea en hexano a 20 mg/ml. Para la determinación y 
cuantificación se utilizó un material de referencia BCR-519 (Comité Europeo; Bruselas, 
Bélgica) de composición en TAG y CHOL conocida, y como patrón interno se empleó 
una solución de trinanoina (100 µl, 1 mg/ml). Los análisis fueron llevados a cabo por 
triplicado. 
  
4.2.7. Análisis de clases lipídicas por HPLC-Detector evaporativo de dispersión 
de luz (ELSD) 
 
La separación de las clases lipídicas se llevó a cabo en un sistema de HPLC 
(modelo 1260; Agilent Tecnhologies Inc. Palo Alto, CA, Estados Unidos) acoplado a un 
detector ELSD (modelo SEDEX 85; Sedere SAS, Alfortville Cedex, Francia) utilizando 
aire comprimido prefiltrado como gas nebulizante a una presión de 350 kPa a 60 ºC y 
fijando la ganancia del detector en 3. Se utilizaron dos columnas en serie (250 x 4.5 
mm Zorbax Rx-SIL, Agilent Technologies Inc., Palo Alto, CA, Estados Unidos) con un 
diámetro de partículas de 5 µm y una precolumna con idéntico relleno. Antes del 
análisis, se prepararon disoluciones de las muestras en diclorometano (5 mg/ml) y se 
inyectaron (50 µl) una vez la columna se equilibró a 40 ºC. Se utilizó el gradiente de 
disolventes descrito por Castro-Gómez et al. (2014). Tanto las muestras como los 
patrones fueron analizados bajo las mismas condiciones utilizando disolventes recién 
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4.2.8. Análisis del perfil de textura (TPA) 
 
Las propiedades texturales de los quesos fueron analizadas usando un 
texturómetro TA.XT plus Texture Analyser (Stable Micro Systems, Godalming, 
Inglaterra) equipado con una sonda cilíndrica AACC de 36 mm (modelo P/36R) y con 
una célula de carga de 30 kg. El TPA utilizó el método de doble compresión para imitar 
la masticación, lo que implicó dos ciclos consecutivos de 20% de compresión con un 
intervalo de 5 seg entre ciclos y con un desplazamiento de cabezal a velocidad 
constante (2 mm/seg). Se tomaron seis muestras representativas de cada queso (QC 
y QE) en forma de cilindro (20 mm de altura y 20 mm de diámetro) que se mantuvieron 
a temperatura ambiente durante 4 horas antes de la prueba. Se empleó el programa 
informático Texture Exponent 32 (Stable Micro Systems, Godalming, Inglaterra) para 
determinar los siguientes parámetros de textura: Dureza (N), Cohesividad, 
Adhesividad, Elasticidad (cm), Gomosidad (N/cm2) y Masticabilidad (N/cm). Se 
realizaron 2 series de determinaciones con 3 muestras cada una.  
 
4.2.9. Evaluación sensorial 
 
Los panelistas fueron reclutados entre el personal del Instituto de Investigación de 
Ciencias de la Alimentación (CIAL) y entrenados para la realización de la evaluación 
sensorial de los quesos. Los quesos permanecieron a temperatura ambiente durante 1 
hora con el fin de poder realizar cortes homogéneos y obtener las condiciones óptimas 
para realizar la evaluación sensorial. Se retiró la corteza de los quesos y se cortaron 
en fragmentos de forma y tamaño idénticos (4 cm x 2 cm x 0.5 cm).  
Se realizaron dos pruebas diferentes: un test discriminativo triangular de elección 
forzada y una prueba descriptiva. En la primera prueba se pidió a los panelistas que 
eligieran la muestra de queso diferente entre tres posibilidades, describiendo además 
la intensidad de la diferencia en una escala de 0 a 5 puntos. En la prueba descriptiva, 
los atributos sensoriales analizados fueron color, aroma, carácter graso, sabor salado, 
textura (dureza) y aceptabilidad general (Norma UNE 87010:1993). Las muestras 
fueron identificadas con códigos aleatorios de 3 dígitos y todos los atributos fueron 
clasificados en una escala de 10 puntos. La evaluación sensorial se llevó a cabo en 
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4.2.10. Análisis estadístico 
 
Los resultados se expresan como medianas ± SD. El análisis estadístico de la 
diferencia se llevó a cabo mediante una prueba no paramétrica (U-Mann Whitney). 
Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando SPSS (SPSS 20.00 para 
Windows, SPSS Inc., Chicago, IL). El criterio de significación fue p<0.05 para todas las 
comparaciones.  
 
4.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
4.3.1. Caracterización del queso  
4.3.1.1. Composición físico-química y nutricional  
 
En cuanto a la composición química de los quesos, ambos mostraron un valor 
energético similar, siendo la principal diferencia entre ellos el contenido de sodio, el 
cual fue un 25% inferior en el QE (470 mg/100g) en comparación con el QC (630 
mg/100g) (Tabla 4.1).  
 
4.3.1.2. Caracterización lipídica 
 
En términos generales, la composición en FA de las leches (LC y LE) no se vio 
afectada por el tratamiento térmico y, por tanto, las diferencias entre la leche cruda y la 
pasterizada respecto al contenido de los FA de interés fueron insignificantes. Por esta 
razón, sólo se muestran los datos correspondientes a las leches pasteurizadas 
empleadas para fabricar los quesos. 
Tal y como se observa en la Tabla 4.2, los perfiles lipídicos de los quesos 
elaborados en este estudio (QC y QE) no diferían sustancialmente de los observados 
en las leches empleadas en su elaboración (LC y LE), sugiriendo que la composición 
de FA no experimentó cambios importantes como consecuencia del proceso de 
transformación de la leche en queso. 
Se produjo una disminución significativa del contenido de SFA en el QE desde un 
67% a un 56% del total de FA. La concentración de ciertos SCFA (C4:0, C6:0 y C8:0) 
apenas se vio afectada por la suplementación, probablemente debido al hecho de que 
dichos FA son parcialmente sintetizados a través de vías metabólicas que no 
dependen de la enzima acetil-coA carboxilasa. Sin embargo, el contenido de los FA 
relacionados con el aumento de los niveles CHOL en sangre (C12:0, C14:0 y C16:0), 
así como el del ácido cáprico (C10:0), disminuyó de manera significativa en el grupo 
experimental (21%, 19%, 26% y 14%, respectivamente). Estos resultados fueron 
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comparables con los encontrados por Gassi et al. (2012) tras suplementar la dieta de 
las cabras con semillas ricas en PUFA, y además fueron consistentes con la menor 
concentración de dichos FA detectada por otros autores en leche de ovejas cuyas 
dietas fueron suplementadas con lino extrusionado (Gómez-Cortés., 2009; Mele et al., 
2011).  
 
Tabla 4.1. Composición físico-química y nutricional del QC y del QE.  
Composición (g/100g producto) QC QE  
DM (%) 56.82 	 57.04  
Proteína (%) 18.6 	 17.69  
Grasa (%) 33.28 	 33.57  
Carbohidratos (%) <0.5 	 <0.5  
Fósforo (mg/100g) 480 	 470  
Calcio (mg/100g) 410 	 460  
Magnesio (mg/100g) 30 	 40  Sodio (mg/100g) 630 a 470 b 
Valor energético (Kj/100g) 1587.56 	 1598.64  
Valor energético (Kcal/100g) 379.8 	 382.45  
Vitamina D (µg/100gr) 0<1   0<1   
a,b Los valores con diferentes superíndices dentro de una misma fila difieren 
significativamente p<0.05.  
 
 
La dieta DE18.5% también disminuyó los niveles de FA de cadena impar (C15:0 y 
C17:0), y de la mayoría de los FA de cadena ramificada (C15:0 iso, C15:0 anteiso, 
C17:0 anteiso), aunque en menor medida en el QE. Esta disminución fue 
probablemente consecuencia del metabolismo microbiano de FA en el rumen, tal y 
como se ha descrito previamente tanto en ovejas (Gómez-Cortés., 2009) como en 
cabras alimentadas con dietas suplementadas (Gassi et al., 2012). Aunque estos 
últimos autores describieron un aumento en el contenido de ácido esteárico (C18:0) en 
la leche cuando las cabras fueron alimentadas con semillas de lino, en nuestro estudio 
se observó un ligero descenso no significativo de la concentración de dicho FA. Dicha 
discrepancia probablemente se halle vinculada al efecto que parecen ejercer tanto la 
raza como ciertos rasgos genotípicos sobre la actividad de la enzima delta-9 
desaturasa presente en la glándula mamaria (Chilliard et al., 2013).  
El contenido total de MUFA se incrementó de manera significativa (p<0.05) desde 
un 26.6% en el QC hasta un 32.4% en el QE. Aunque la cantidad de cis-9 C18:1 
apenas se vio afectada por la suplementación, la presencia de otros isómeros cis y de 
la mayoría de los isómeros TFA (excepto trans-15 C18:1) aumentó de forma 
considerable en el QE (Figura 4.1). Dentro del grupo de los TFA, originados durante la 
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biohidrogenación de los PUFA en el rumen, el mayor incremento (desde 2.3% hasta 
un 4.4%) correspondió al TVA. Dicho resultado está bien documentado y ha sido 
descrito anteriormente por otros autores en dietas de cabras suplementadas con 
PUFA (Luna et al., 2008; Gassi et al., 2012; Smiddy et al., 2012). Según Turpeinen et 
al. (2002), el TVA puede ser utilizado por el organismo de los humanos para llevar a 
cabo la síntesis endógena del CLA. Además, estudios recientes sugieren que el 
consumo de TVA podría tener beneficios para la salud más allá de los que están 
relacionados directamente con el CLA (Field et al., 2009). El contenido del FA trans-10 
C18:1 también aumentó tras la suplementación de la dieta con lino alcanzando valores 
de 2.79% del total de FA en el QE. Aunque este hecho podría estar relacionado con la 
aparición de algún tipo de alteración en las bacterias del rumen, cabe señalar que la 
mayor presencia del FA trans-10 C18:1 detectada en este estudio no implicó la 
reducción simultanea de los niveles de TVA y de RA. 
Respecto a los PUFA, su contenido total se vio positivamente afectado por la 
suplementación, aumentando desde el 6.26% (QC) hasta el 11.52% (QE) del total de 
FA. Aunque no se produjeron cambios significativos en la concentración de LA, sí que 
se observaron incrementos importantes de otros isómeros de C18:2. El contenido del 
FA trans-11, cis-15 C18:2 registró el mayor incremento desde aproximadamente un 
0.10% en el QC hasta alcanzar un valor de 2.10% en el QE, de acuerdo con lo 
descrito previamente por otros autores (Gómez-Cortés et al., 2009, Mele et al., 2011). 
Este FA es un intermedio en la ruta de biohidrogenación de ALA y probablemente es 
acumulado en el rumen para posteriormente ser transferido en parte hasta la leche, lo 
que justificaría su presencia en el queso.  
La suplementación fue, además, un medio claramente eficaz para lograr un 
aumento del contenido de RA (principal isómero del CLA) en la grasa del queso (de 
1.4% a 1.9% del total de FA) (Figura 4.1). El RA se sintetiza mediante la 
isomerización del LA en el rumen, pero también en la glándula mamaria a partir de 
TVA por la vía de la enzima delta-9 desaturasa, por lo que existe una fuerte 
correlación lineal entre los contenidos de TVA y de RA en la leche (Chilliard et al., 
2003; Smiddy et al., 2012). El ratio RA:TVA en el QE (0.46) fue menor que en el QC 
(0.52), de acuerdo con lo descrito por Chilliard et al. (2006) y por Luna et al. (2008), 
quienes también hallaron  mayores valores para esta relación en las dietas no 
suplementadas.  
La proporción de ALA en la leche (Tabla 4.2) aumentó significativamente con 
DE18.5%, lo que concuerda con los resultados publicados por otros autores en la 
leche procedente de cabras alimentadas con dietas que contenían distintas cantidades 
de semillas de lino y en distintas formas de presentación (Chilliard et al., 2004; Luna et 
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al., 2008; Gassi et al., 2012), aunque el nivel de enriquecimiento de ALA fuera inferior 
al obtenido en este estudio. Esto podría estar presumiblemente relacionado con una 
mayor disponibilidad de ALA para la absorción en el tracto digestivo, como resultado 
de la ruptura física del lino por el proceso de extrusión (Gómez-Cortés et al., 2009).  
Como consecuencia, el nivel del ALA en el QE fue 5 veces mayor que en el QC, lo 
que, unido al leve cambio detectado en el contenido de LA, hizo que se redujera 
significativamente el valor del ratio n6/n3 en el QE (1.23 vs. 8.5).  
En lo relativo a las declaraciones nutricionales y de acuerdo al Reglamento (CE) nº 
1924/2006, el QE podría considerarse una fuente de un FA n3, ya que contiene una 
cantidad significativa de ALA (0.64 g por 100 g de producto). No obstante, el 
Reglamento anterior fue modificado posteriormente para definir con claridad las 
condiciones de uso y ayudar a los consumidores a elegir alimentos más sanos. Así, el 
Reglamento (UE) nº 116/2010 del 9 de febrero de 2010, para garantizar que sólo los 
alimentos que proporcionan una cantidad significativa de FA n3 en sus cantidades de 
consumo pudieran estar provistos de estas declaraciones, estableció que sólo se 
puede alegar que un alimento es una fuente de FA n3 cuando el producto contiene al 
menos 0.30 g de ALA por 100 g y por 100 kcal, o al menos 40 mg de la suma de EPA 
y DHA por 100 g y por 100 kcal”. Así, aunque el QE contiene un ~33% de grasa y 0.64 
g de ALA por 100 g, no podría considerarse un alimento “fuente de FA n3” por ser un 
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Tabla 4.2. Efecto de la dieta (DE18.5%) sobre el perfil lipídico de la leche (LC y LE) y del 
queso (QC y QE). Datos expresados como g/100g del total de FAME (media ± SD) (n=3). 
FA (%) LC LE QC QE 
C4:0 2.15 ± 0.08 
 
2.23 ± 0.02 
 
2.67 ± 0.05 
 
2.90 ± 0.09 
 
C6:0 2.58 ± 0.14 
 
2.49 ± 0.11 
 
2.78 ± 0.12 
 
2.77 ± 0.03 
 
C8:0 2.88 ± 0.20 
 
2.71 ± 0.12 
 
2.94 ± 0.11 
 
2.77 ± 0.02 
 
C10:0 9.84 ± 0.16 
a 
8.80 ± 0.37 
b 
9.26 ± 0.10 
c 
7.94 ± 0.29 
d 
C12:0 3.88 ± 0.35 
a 
3.37 ± 0.18 
b 
3.97 ± 0.01 
c 
3.14 ± 0.14 
c 
C14:0 iso 0.06 ± 0.01 
 
0.06 ± 0.01 
 
0.06 ± 0.02 
 
0.06 ± 0.02 
 
C14:0 9.25 ± 0.24 
a 
7.11 ± 0.28 
b 
8.18 ± 0.05 
c 
6.60 ± 0.23 
d 
C15:0 anteiso 0.17 ± 0.01 
 
0.13 ± 0.002 
 
0.14 ± 0.01 
 
0.13 ± 0.03 
 
C15:0 iso 0.21 ± 0.01 
 
0.17 ± 0.01 
 
0.23 ± 0.01 
 
0.21 ± 0.06 
 
cis-9 C14:1  0.15 ± 0.02 
 
0.12 ± 0.01 
 
0.16 ± 0.01 
 
0.11 ± 0.01 
 
C15:0 0.61 ± 0.03 
b 
0.45 ± 0.02 
a 
0.65 ± 0.04 
c 
0.48 ± 0.02 
d 
C16:0 iso 0.13 ± 0.01 
 
0.13 ± 0.01 
 
0.18 ± 0.01 
 
0.18 ± 0.04 
 
C16:0 26.06 ± 0.19 
b 
19.90 ± 0.02 
a 
25.01 ± 0.32 
c 
18.50 ± 0.54 
d 
C17:0 anteiso 0.53 ± 0.07 
 
0.50 ± 0.01 
 
0.47 ± 0.05 
 
0.50 ± 0.03 
 
trans-9 C16:1 + C7:0 iso 0.53 ± 0.01 
 
0.49 ± 0.02 
 
0.47  ± 0.06 
 
0.46 ± 0.05 
 
cis-9 C16:1  0.79 ± 0.05 
a 
0.61 ± 0.01 
b 
0.96 ± 0.15 
c 
0.66 ± 0.04 
d 
C17:0 0.47 ± 0.02 
 
0.37 ± 0.01 
 
0.39 ± 0.03 
 
0.34 ± 0.02 
 
cis-10 C17:1  0.25 ± 0.01 
 
0.20 ± 0.03 
 
0.18 ± 0.02 
 
0.16 ± 0.02 
 
C18:0 8.59 ± 0.41 
 
8.23 ± 0.15 
 
9.03 ± 0.06 
 
8.39 ± 0.17 
 
trans- 4 C18:1  0.09 ± 0.02 
 
0.10 ± 0.06 
 
0.09 ± 0.02 
 
0.10 ± 0.02 
 
trans-5 C18:1  0.08 ± 0.01 
 
0.11 ± 0.07 
 
0.08 ± 0.02 
 
0.11 ± 0.02 
 
trans 6-8 C18:1  0.41 ± 0.03 
b 
0.58 ± 0.05 
a 
0.38 ± 0.04 
d 
0.64 ± 0.02 
c 
trans-9 C18:1  0.40 ± 0.04 
b 
0.56 ± 0.02 
a 
0.39 ± 0.02 
d 
0.56 ± 0.01 
c 
trans-10 C18:1  0.75 ± 0.07 
b 
2.99 ± 0.17 
a 
0.95 ± 0.02 
d 
2.79 ± 0.09 
c 
TVA 1.68 ± 0.31 
b 
3.76 ± 0.02 
a 
2.25 ± 0.10 
d 
4.43 ± 0.68 
c 
trans-12 C18:1  0.66 ± 0.10 
b 
1.01 ± 0.01 
a 
0.62 ± 0.04 
d 
0.96 ± 0.06 
c 
cis-9 C18:1  19.02 ± 0.32 
 
18.65 ± 0.34 
 
18.52 ± 0.20 
 
17.96 ± 0.04 
 
trans-15 C18:1  0.51 ± 0.06 
b 
0.65 ± 0.10 
a 
0.39 ± 0.08 
d 
0.69 ± 0.11 
c 
cis-11 C18:1  0.40 ± 0.01 
b 
0.55 ± 0.05 
a 
0.47 ± 0.07 
d 
0.77 ± 0.20 
c 
cis-12 C18:1  0.31 ± 0.05 
b 
0.49 ± 0.07 
a 
0.36 ± 0.03 
d 
0.71 ± 0.27 
c 
cis-13 C18:1  0.09 ± 0.05 
b 
0.22 ± 0.06 
a 
0.08 ± 0.02 
d 
0.26 ± 0.08 
c 
trans-16 + cis-14 C18:1  0.31 ± 0.09 
b 
0.54 ± 0.03 
a 
0.35 ± 0.12 
d 
0.56 ± 0.14 
c 
cis-15 C18:1  0.09 ± 0.02 
b 
0.38 ± 0.09 
a 
0.08 ± 0.02 
d 
0.58 ± 0.22 
c 
trans-9, trans-12 C18:2  0.21 ± 0.05 
 
0.23 ± 0.03 
 
0.18 ± 0.02 
 
0.25 ± 0.04 
 
trans-11, cis-15 C18:2  0.17 ± 0.02 
b 
2.38 ± 0.02 
a 
0.10 ± 0.01 
d 
2.10 ± 0.01 
c 
LA 3.43 ± 0.15 
 
3.67 ± 0.17 
 
3.22 ± 0.05 
 
3.38 ± 0.07 
 
ALA 0.26 ± 0.05 
b 
1.33 ± 0.06 
a 
0.39 ± 0.02 
d 
1.95 ± 0.05 
c 
C20:0 0.26 ± 0.01 
 
0.22 ± 0.01 
 
0.27 ± 0.02 
 
0.23 ± 0.01 
 
C22:0 0.06 ± 0.01 
 




0.07 ± 0.02 
 
AA 0.15 ± 0.01 
a 
0.09 ± 0.02 
b 
0.20 ± 0.06 
c 
0.12 ± 0.02 
d 
C24:0 0.07 ± 0.01 
 
0.09 ± 0.01 
 
0.04 ± 0.06 
 
0.12 ± 0.01 
 
a, b, En la leche, los valores con diferentes superíndices dentro de una misma fila ,difieren significativamente p<0.05;  
c, d En el queso, los valores con diferentes superíndices dentro de una misma fila difieren significativamente p<0.05. 
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Tabla 4.2 (Continuación). Efecto de la dieta (DE18.5%) sobre el perfil lipídico de la leche (LC 
y LE) y del queso (QC y QE). Datos expresados como g/100g del total de FAME (media ± SD) 
(n=3). 
FA (%) LC LE QC QE 
ΣSFA 68.06 ± 0.60 
a 
57.42 ± 0.95 
b 
67.09 ± 1.08 
c 
56.11 ± 2.03 
d 
ΣMUFA 26.47 ± 0.92 
b 
31.76 ± 0.78 
a 
26.64 ± 0.78 
d 
32.36 ± 141 
c 
ΣPUFA 5.47 ± 0.29 
b 
10.82 ± 0.17 
a 
6.26 ± 0.33 
d 
11.52 ± 0.20 
c 
RA 0.88 ± 0.09 
 
1.75 ± 0.02 
 
1.41 ± 0.12 
 
1.86 ± 0.06 
 
Total CLA  0.91 ± 0.10 
b 
1.98 ± 0.03 
a 
1.47 ± 0.09 
d 
2.32 ± 0.08 
c 
Total n6 4.11 ± 0.20 
 
5.09 ± 0.14 
 
4.19 ± 0.04 
 
5.00 ± 0.11 
 
Total n3 0.43 ± 0.07 
b 
3.71 ± 0.05 
a 
0.49 ± 0.02 
d 
4.05 ± 0.06 
c 
n6/n3 9.53 ± 1.86 
a 
1.35 ± 0.02 
b 
8.54 ± 1.68 
c 
1.23 ± 0.03 
d 
ΣSCFA 17.70 ± 0.57 
a 
16.50 ± 0.86 
b 
18.00 ± 0.36 
c 
16.60 ± 0.51 
d 
ΣMCFA 14.50 ± 1.05 
a 
11.60 ± 0.75 
b 
13.60 ± 1.16 
c 
11.00 ± 0.96 
d 
ΣLCFA 67.70 ± 1.63 
a 
71.90 ± 1.59 
a 
68.40 ± 1.72 
d 
72.40 ± 1.68 
c 
Σtrans C18:1 4.41 ± 0.64 
b 
9.10 ± 0.62 
a 
4.80 ± 0.37 
d 
9.60 ± 0.43 
c 
Σcis C18:1 20.30 ± 0.37 
 
20.70 ± 0.15 
 
19.80 ± 1.07 
 
20.80 ± 0.42 
 
ΣC12+C14+C16 39.20 ± 0.92 
a 
30.40 ± 0.42 
b 
37.20 ± 0.62 
c 
28.20 ± 1.02 
d 
a,b En la leche, los valores con diferentes superíndices dentro de una misma fila ,difieren 
significativamente p<0.05. 




4.3.1.3. Efecto del almacenamiento en refrigeración/congelación 
 
Ambos quesos (QC y QE) se mantuvieron durante 12 meses bajo condiciones de 
refrigeración (4ºC) y de congelación (-20 ºC). Dado que el QC mostró una evolución 
similar al QE en las mismas condiciones experimentales, en la Tabla 4.3 sólo se 
muestran los datos correspondientes al QE.  
Tal y como puede observarse, la temperatura de almacenamiento tuvo un impacto 
mínimo sobre el perfil lipídico del mismo, al menos cuando el queso estuvo envasado 
a vacío, por lo que podría concluirse que la mejora en la composición de FA lograda 
como resultado de la suplementación de la dieta de las cabras, permanece inalterada 
con las dos  temperaturas de conservación estudiadas.  
Estos resultados concuerdan con los publicados en dos estudios previos que 
demostraban que el almacenamiento en congelación de un queso de cabra Monterrey 
Jack semicurado durante un período de 6 meses (Park et al., 2006) o de 5 años (Park 
et al., 2013) originaba cambios insignificantes en su calidad química y sensorial. Andic 
et al. (2011) concluyeron que la congelación podría ser un método adecuado para el 
almacenamiento del queso Motal. Dichos autores también sugirieron que la 
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almacenamiento del queso Motal. Dichos autores también sugirieron que la 
combinación del envasado al vacío y del almacenamiento a temperaturas de 
refrigeración (4 ºC), podrían actúan sinérgicamente para retardar los cambios químicos 
y sensoriales, conservando así la calidad del queso durante un período mayor de 
tiempo. 
 
Tabla 4.3. Evolución del perfil lipídico del QE tras 12 meses de almacenamiento 
en condiciones de refrigeración (4 ºC) y de congelación (-20 ºC). Valores 
expresados como g/100g del total de FAME (media ± SD) (n=3). 
FA (%) Inicio* 
Almacenamiento 
4ºC -20ºC 
ΣSFA 56.50 ± 1.09 57.30 ± 0.81 57.82 ± 0.41 
ΣMUFA 31.80 ± 0.90 31.10 ± 0.42 31.06 ± 0.79 
Σtrans C18:1 9.60 ± 0.13 9.53 ± 0.10 10.09 ± 0.09 
trans-10 C18:1 2.80 ± 0.09 2.97 ± 0.07 3.42 ± 0.48 
TVA 4.43 ± 0.10 4.25 ± 0.10 4.52 ± 0.18 
Σcis C18:1 20.90 ± 1.07 20.39 ± 0.18 19.87 ± 0.83 
cis-9 C18:1 18.00 ± 0.04 17.86 ± 0.20 17.38 ± 0.34 
ΣPUFA 11.70 ± 0.08 11.55 ± 0.07 11.12 ± 0.38 
LA 3.38 ± 0.05 3.52 ± 0.05 3.29 ± 0.28 
ALA 1.95 ± 0.05 1.90 ± 0.03 1.95 ± 0.06 
RA 1.86 ± 0.02 1.98 ± 0.01 2.04 ± 0.04 
Total CLA 2.32 ± 0.01 2.38 ± 0.04 2.28 ± 0.04 
Total n3 4.05 ± 0.04 4.08 ± 0.07 4.16 ± 0.06 
Total n6 5.00 ± 0.28 4.75 ± 0.41 4.57 ± 0.31 
n6/n3 1.23 ± 0.08 1.17 ± 0.03 1.10 ± 0.34 
ΣSCFA 16.60 ± 0.21 16.81 ± 0.32 16.96 ± 0.69 
ΣMCFA 11.00 ± 0.52 11.63 ± 0.18 11.77 ± 0.66 
ΣLCFA 72.40 ± 0.73 71.56 ± 0.02 71.26 ± 0.07 
*Después de un período de maduración inicial de 21 días a 10 ºC, los quesos fueron 
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4.3.1.4. Composición en triglicéridos y colesterol 
 
Durante los últimos años ha aumentado el interés por la determinación de la 
composición de TAG y CHOL en la grasa láctea, debido principalmente a su influencia 
sobre las propiedades tecnológicas (punto de fusión y comportamiento de 
cristalización, entre otros), pero sobre todo por su papel en la nutrición y en las CVD 
(Castro-Gómez et al., 2014; Gómez-Cortés et al., 2015). Aunque existen estudios 
previos que describen la composición de TAG de la leche de diferentes especies 
(Fontecha et al., 2000; Goudjil et al., 2003; Gastaldi et al., 2011; Tolentino et al., 2015) 
así como de algunos tipos de quesos (Vieitez et al., 2013), la información sobre el 
posible impacto de la suplementación de la dieta de rumiantes en la composición de 
TAG en leche y productos lácteos es escasa (Mele et al., 2011).  
En la Figura 4.2 se muestra el perfil de TAG de las leches (A) y de los quesos (B) 
procedentes de las cabras alimentadas con DC y con DE18.5%. El método utilizado 
para el análisis se basó en la separación de los TAG en función del número total de 
átomos de carbono (CN) (Fontecha et al., 2005), lo que permitió la cuantificación de 16 
grupos de TAG (de 24CN a 54CN) (Figura 4.3). Como puede observarse, el proceso 
de elaboración del queso no alteró sustancialmente el perfil de TAG, ya que no se 
detectaron diferencias significativas entre la leche y el queso con respecto a su 
distribución. Sin embargo, al igual que sucedió con la composición de FA (Tabla 3.2), 
la suplementación de la dieta de los rumiantes con lino sí que produjo notables 
modificaciones en el perfil de TAG tanto en leche como en queso (Figura 4.2).  
El perfil de TAG en la grasa de la leche de cabra puede presentar dos tipos de 
distribuciones: unimodal (Fontecha et al., 2000; Tolentino et al., 2015) o bimodal 
(Gastaldi et al., 2011; Smiddy et al., 2012; Castro-Gómez et al., 2014), con máximos y 
mínimos localizados en diferentes grupos de TAG. En el presente estudio, tanto la 
grasa de la leche como la del queso mostraron una distribución bimodal de los TAG, 
alcanzando el primer máximo entre CN38 y CN40 (~11%) y el segundo máximo entre 
CN50 y CN52 (~8%). La distribución media de TAG por longitud de cadena (CN26-
CN34, CN36-CN44 y CN46-CNC54) obtenida para la LC (13.2%, 54.9% y 31.9% 
respectivamente) fue similar a la publicada por Fontecha et al. (1998) en leche de 
cabra. El perfil de TAG analizado en el QE presentó un contenido menor de TAG de 
cadena corta (SCTAG) (10.5%) y TAG de cadena media (MCTAG) (47.3%), lo que 
está presumiblemente está relacionado con un menor contenido de FA desde C10:0 a 
C14:0 (Tabla 3.2). Por el contrario, el contenido en TAG de cadena larga (LCTAG) fue 
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mayor en el QE (42%), debido fundamentalmente al aumento de TAG entre CN52 y 






Figura 4.2. Composición en triglicéridos (TG) (%) de la leche (A) y del queso (B) de cabra 
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Estas variaciones en la composición de TAG fueron consistentes con la mayor 
proporción de PUFA presente en el QE, lo que vendría explicado por la preferencia de 
la mayoría de los FA mono- y di-insaturados de 18C para ser esterificados en LCTAG 
(Fontecha et al., 2005). Recientemente, Castro-Gómez et al. (2014) señalaron la 
importancia de los TAG en el mantenimiento de la fluidez de la grasa a temperaturas 
fisiológicas, y Mele et al. (2011) confirmaron también la eficacia de la suplementación 
con lino en la modificación de la composición de TAG. 
Los niveles de CHOL presentes en el QC y en el QE, así como en las leches 
empleadas en su elaboración, se muestran en la Tabla 4.5. El contenido de CHOL en 
el QC (74 mg/100g de queso o 222mg/100g de grasa) fue inferior al obtenido en 
estudios previos para leche y queso de oveja (Goudjil et al., 2003). En el QE se 
encontró una disminución significativa del contenido de CHOL de aproximadamente el 
10% en comparación con el QC (p<0.05). Dichos resultados fueron similares a los 
encontrados en quesos elaborados con leche de diferentes especies de rumiantes 
cuyas dietas habían sido suplementadas con lino (Mele et al., 2011; Rulikowska et al., 
2013; Gómez-Cortés et al., 2015) o con aceite de soja (Altenhofer et al., 2014).  
 
Tabla 4.5. Efecto de la dieta (DE18.5%) sobre el contenido 
total de CHOL en la leche y en el queso (n=3). Valores 









Control 244.1 221.8     73.8 
Enriquecido 220.6 201.2* 67.6* 
*Diferencias significativas entre el queso control y el queso 
enriquecido p<0.05. 
 
Dado que ni el proceso ni el período de maduración parecen afectar al contenido 
total de CHOL en el queso (Mele et al., 2011; Martínez-Marín et al., 2012), la 
suplementación lipídica con lino ha sido propuesta recientemente por Gómez-Cortés et 
al. (2015) como una alternativa útil para reducir el contenido de CHOL en productos 
lácteos. Si bien la información sobre el impacto del lino en el metabolismo del CHOL 
en los rumiantes es escasa, se ha sugerido que la mayor cantidad de FA disponible 
cuando se usan suplementos lipídicos, podría aumentar las necesidades de CHOL 
para su transporte como QM desde el intestino al torrente sanguíneo, y podría ser, por 
lo tanto, una razón para la disminución de los niveles de CHOL en el queso (Gómez-
Cortés et al., 2015).  
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4.3.1.5. Composición de clases lipídicas 
 
El efecto de la suplementación de la dieta de las cabras sobre la distribución de 
clases lipídicas tanto en leche como en queso se muestra en la Tabla 4.6. Como era 
de esperar para productos lácteos, los lípidos neutros constituyeron la fracción 
mayoritaria (~98%) tanto en el queso como en la leche utilizada para su elaboración, 
siendo los TAG los principales componentes. Sin embargo, se produjo una reducción 
del contenido total de TAG en el QE en comparación con el QC (95% frente al 98%), 
así como en la leche utilizada para su elaboración. Además, se duplicó el contenido de 
DAG en el QE, lo que sugiere una mayor tasa de lipolisis postordeño en las cabras 
que consumieron la dieta suplementada (DE18.5%). El aumento del pico de 
FFA+CHOL encontrado en el QE apoyaría esta hipótesis, ya que la suplementación 
lipídica redujo el nivel de CHOL en la leche y, por lo tanto, la mayor área de este pico 
podría atribuirse a una mayor concentración de FFA.  
Chilliard et al. (2003) confirmaron que el polimorfismo genético en la αs1-caseína 
podría ejercer efectos muy importantes sobre algunas características de la leche de 
cabra, tales como un mayor desarrollo de lipolisis postordeño en aquellos animales 
que poseen un genotipo low CSN1S1. Recientemente, el mismo grupo (Chilliard et al., 
2013) encontró una significativa interacción entre los factores anteriormente 
mencionados y la dieta, de modo que la dieta suplementada con semillas de lino 
extrusionadas produciría una disminución de la concentración de FFA en la leche tras 
el ordeño en el genotipo low CSN1S1, pero también en el genotipo high CSN1S1.  
Las discrepancias entre este estudio (Chilliard et al., 2013) y el nuestro podrían 
estar ligadas a las diferencias genéticas existentes entre las razas caprinas francesas 
y españolas (Alpina vs. Muriano-Granadina), así como en los aspectos fisiológicos o 
particularidades de los sistemas de producción. Caravaca et al. (2011) y Amills et al. 
(2012) apuntaron, además, que la existencia de factores genéticos y/o ambientales 
específicos de cada raza podrían dificultar una extrapolación fiable de los resultados 
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Por otra parte, el contenido total de PL fue inferior al 0.1% de la grasa total en todas 
las muestras analizadas, y no se encontraron diferencias significativas ni entre las 
dietas ni como resultado del proceso de elaboración del queso. López et al. (2008) 
describieron un incremento del 16% en el contenido de PL en leche de vacas 
alimentadas con un suplemento a base de lino y, posteriormente, Castro-Gómez et al. 
(2015) obtuvieron un aumento similar al anterior en leche de ovejas alimentadas con 
una dieta suplementada con aceite de girasol. Según los autores mencionados, dichos 
resultados podrían estar relacionados con una mayor presencia de glóbulos de grasa, 
aunque de menor tamaño, en la leche suplementada.  
 
 
Tabla 4.6. Efecto de la suplementación de la dieta sobre la distribución de las 
diferentes clases lipídicas en la leche y el queso de cabra. Valores expresados como 






LC  LE   QC  QE  
TAG 97.50 ± 0.48 a 94.90 ± 0.64 b	 98.00 ± 0.33 c 95.05 ± 0.10 d 
DAG 2.35 ± 0.49 b 4.95 ± 0.65 a	 1.95 ± 0.32 d 4.61 ± 0.10 c 
FFA + CHOL 0.04 ± 0.03  0.05 ± 0.01 	 0.05 ± 0.01 
d 0.27 ± 0.04 c 
PL 0.07 ± 0.01  0.07 ± 0.02 	 0.08 ± 0.03 
 0.07 ± 0.01  
g /100g of PL	  
PE 45.91 ± 1.02 a 33.03 ± 0.83 b	 33.95 ± 3.16 c 25.39 ± 2.26 d 
PI 6.06 ± 0.43  4.53 ± 0.46 	 6.37 ± 0.39 
 7.43 ± 2.35  
PS 6.90 ± 0.32  7.66 ± 0.02 	 9.93 ± 0.50 
 9.26 ± 2.73  
PC 24.99 ± 0.83 a 18.25 ± 0.70 b	 27.83 ± 1.81  25.01 ± 3.16  
SM 16.15 ± 0.70 b 36.53 ± 0.56 a	 22.56 ± 1.66 d 32.92 ± 3.32 c 
a,b En la leche, los valores con diferentes superíndices dentro de una misma fila ,difieren 
significativamente p<0.05. 




En cuanto a los componentes individuales en la fracción de los PL en la leche 
control, la PE, la PC y la SM fueron los principales compuestos, lo que concuerda con 
los datos recientemente publicados por Castro-Gómez et al. (2014) para la leche de 
cabra. La dieta suplementada provocó un aumento significativo de la concentración de 
SM en la leche de cabra (del 16% al 36%) (p<0.05), pero simultáneamente causó una 
disminución de PE y PC. Previamente, otros autores observaron un aumento en el 
contenido de SM en leche de vaca cuya dieta fue suplementada con lino (López et al., 
2008; Ferreiro et al., 2015), lo cual podría ser interesante dado los posibles efectos 
beneficiosos de la SM sobre la salud (Rao et al., 2013; Castro-Gómez et al., 2015).  
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En el queso, aunque el efecto de la suplementación fue también notable, se 
observaron algunos cambios en la concentración de ciertos PL respecto a lo 
encontrado en la leche. Dichos cambios estaban probablemente relacionados con el 
efecto de los procesos tecnológicos (tratamientos térmicos y mecánicos) en la 
organización de los diferentes lípidos dentro de la matriz del queso (López et al., 
2015). Tal y como sugirieron Rombaut et al. (2006), durante la elaboración del queso, 
la MFGM se rompe y se produce una migración preferencial de los fragmentos de la 
grasa que se concentran específicamente en la cuajada, alterando la relación 
fosfolípido:lípido en el queso. Así, aunque la cantidad de la SM aumentó un 10% en el 
QE (de 23% a 33%), el incremento alcanzado fue inferior al observado previamente en 
la leche. Recientemente, además, Ferreiro et al. (2016) describieron una evolución 
similar del contenido de fosfolípidos durante la producción de queso tipo Quark 
elaborado a partir de suero de mantequilla. 
 
4.3.1.6. Análisis instrumental de textura y evaluación sensorial del 
producto final 
 
Los resultados del análisis del perfil de textura (TPA) (Tabla 4.7) mostraron 
diferencias significativas entre ambos quesos (p<0.05) en el parámetro de dureza, 
siendo ésta mayor en el QE. Este incremento de la dureza también había sido 
previamente descrita en quesos Cheddar (Bermúdez-Aguirre et al. (2011) y Mozzarella 
(Caroprese et al. (2013), enriquecidos en PUFA mediante el empleo de suplementos a 
base de lino en la dieta del ganado. Según estos autores, este hecho podría estar 
relacionado con una disminución del contenido de humedad en los quesos 
enriquecidos con PUFA. En un estudio reciente, Medeiros et al. (2013) obtuvieron 
resultados similares en quesos elaborados a partir de leche de cabras alimentadas 
con una dieta suplementada con aceites vegetales, y establecieron que dicha 
variación no puede atribuirse inequívocamente a la adición de aceites en la dieta de 
los rumiantes, sino que podría estar causada por la interacción entre los componentes 
de la leche (glóbulos de grasa, micelas de caseína, etc.) y a las variaciones del pH, 
que podrían tener un cierto impacto sobre la dureza del queso.  
Por otro lado, se encontraron valores más elevados de masticabilidad en el QE, un 
parámetro relacionado estrechamente con la dureza del queso. No se encontraron, sin 
embargo, diferencias significativas en los demás atributos de textura analizados 
(adhesividad, elasticidad y cohesividad).  
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En cuanto a la evolución sensorial (Figura 4.4), no se encontraron diferencias 
significativas entre el QC y el QE en la prueba triangular de elección forzada, 
considerando que para que una prueba fuera significativa (p<0.05), al menos 10 de los 
18 evaluadores debería haber seleccionado la muestra correcta. Referente a los 
resultados de la prueba descriptiva (Figura 4.5), no se observaron diferencias 
significativas en los parámetros de color, aroma, sabor salado y graso, lo que 
concuerda con los datos obtenidos en estudios previos en los que se evaluaron 
quesos de oveja enriquecidos con FA n3 y CLA (Luna et al., 2005; Gómez-Cortés et 
al., 2009). Sin embargo, sí que se observaron diferencias significativas en cuanto a la 
dureza durante la masticación (p<0.05) en el QE, confirmando así los resultados 
obtenidos en el estudio de TPA.   
 
Tabla 4.7. Análisis del perfil de textura (TPA) del QC y del 
QE. Valores expresados como media ± DS.  
Parámetro  QC QE 
Dureza (N) 12.23 ± 2.13 b 17.32 ± 2.05 a 
Viscosidad (g sec) -0.27 ± 0.12  -0.178 ± 0.17  
Elasticidad (mm) 9,72 ± 0.01  9,76 ± 0.01  
Cohesividad 1.01 ± 0.03  0.999 ± 0.07  
Masticabilidad (N) 11.93 ± 1.85 b 16.88 ± 2.33 a 
a,b Los valores dentro de una misma fila con diferentes 
superíndices difieren significativamente p<0.05. 
 
 
Figura 4.4. Resultados de la prueba triangular de elección forzada. Las barras representan el 
porcentaje de panelistas que detectaron alguna diferencia entre el QC y el QE. Se utilizó una 
escala de 5 puntos para evaluar la intensidad de la diferencia: no existe diferencia (£); 
puntuación para diferencia <3 (¢); y puntuación para diferencia >3 (¢).   
















Nº de juicios 
correctos 
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Existen trabajos previos que describen resultados análogos en el queso Pecorino 
(Branciari et al., 2011) y en el queso Mozzarella (Caroprese et al., 2013) enriquecidos 
en PUFA. Por el contrario, Jones et al. (2005) encontraron que los quesos 
enriquecidos con CLA eran significativamente más suaves y menos firmes que los 
quesos convencionales.  
Por otro lado, y debido a la presencia de ligeras notas de sabor amargo en el QE, 
su puntuación en el parámetro de aceptabilidad general fue significativamente menor 
que el QC (Figura 4.5). Según la literatura, el enriquecimiento de la leche con PUFA 
no tiene consecuencias negativas sobre las características organolépticas de 
diferentes tipos de quesos de oveja (Luna et al., 2005; Gómez-Cortés et al., 2009) y 
queso de cabra (Gassi et al., 2012). En este sentido, se ha descrito que la reducción 
del contenido de sodio en el queso, como ocurre en el QE, podría dar lugar a un 
aumento significativo del nivel de proteólisis, contribuyendo al desarrollo del sabor 
amargo (Cruz et al., 2011; Guinee et al., 2010; Rulikowska et al., 2013).  
 
 
Figura 4.5. Evaluación sensorial del QC (¢) y del QE 
(£). Los atributos sensoriales se evaluaron 
empleando una escala de intensidad de 10 puntos. 
 
4.4. CONCLUSIONES PARCIALES 
 
El empleo de la dieta DE18.5% para la alimentación de las cabras permitió la 
elaboración, a escala industrial, de un queso enriquecido con una fracción lipidica 
mejorada, ya que se logró una reducción significativa de los SFA, principalmente de 
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aquellos asociados a la hipercolesterolemia en humanos, y simultáneamente se 
produjeron incrementos significativos del contenido de compuestos bioactivos como 
FA n3, CLA y TVA.  
La concentración de estos FA potencialmente saludables en el QE se mantuvo 
estable a lo largo de 12 meses de almacenamiento en las dos temperaturas 
estudiadas de refrigeración y congelación. Además, aunque la aceptabilidad general 
del QE fue significativamente menor al QE, no se observaron diferencias significativas 
entre ambos productos en la prueba triangular de elección forzada. Por lo tanto, la 
estrategia de alimentación empleada en el estudio podría adoptarse de manera 
rutinaria en el caso de las cabras lecheras, con el objetivo de lograr un nivel constante 
de enriquecimiento de la grasa láctea en FA n3 y CLA.  
En el QE se observó un incremento de la presencia de LCTAG consistente con la 
mayor proporción de PUFA presente en su composición. Además, la disminución 
significativa del contenido de CHOL en el QE, junto con su menor contenido en sal, 
hacen que éste sea un producto interesante para reducir los factores de CVR.  
La dieta suplementada DE18.5% causó un aumento significativo de la 
concentración de SM tanto en la leche como en el queso, lo cual podría resultar 
interesante desde el punto de vista de la salud cognitiva en humanos. Sin embargo, 
deben tenerse en cuenta los posibles efectos de ciertos tratamientos aplicados 
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5.1.1. INTRODUCCIÓN  
 
Las CVD son la principal causa de muerte a nivel mundial en los países 
desarrollados. Debido a la notable influencia que ejercen los factores de riesgo 
relacionados con la alimentación y el estilo de vida, las recomendaciones 
nutricionales, los hábitos de vida sana y el ejercicio físico regular son la clave para la 
prevención y su tratamiento. Las recomendaciones nutricionales se orientan 
principalmente en controlar la cantidad y la calidad de la grasa dietética (30% de las 
calorías diarias totales y principalmente grasa insaturada), los niveles de CHOL y la 
reducción de sodio para lograr un buen equilibrio electrolítico (Astrup et al., 2010).  
Con el objetivo de establecer consideraciones más individuales en función del tipo y 
grado de alteración cardiovascular, se han diseñado una gran variedad de alimentos 
funcionales para disminuir algunos de los factores inductores del CVR, mejorar la 
salud y reducir el riesgo de enfermedad (Castro, 2007). En este sentido, destacan los 
productos lácteos por su contribución a la ingesta diaria media de energía (11%), 
proteína (14%), grasa (17%), calcio (48%), fósforo (24%) y vitamina A (27%), así como 
la gran facilidad de incorporación de ingredientes a su matriz. Metaanálisis recientes 
indican que el consumo de productos lácteos ya no se asocia con suficiente evidencia 
con las CVD, e incluso se sugiere la diferenciación con otros alimentos que contienen 
SFA por sus diferentes efectos sobre los lípidos sanguíneos y los factores de CVR 
(Parodi et al., 2009; Oliveira et al., 2013) y el posible efecto cardioprotector de los 
productos lácteos fermentados (Warensjo et al., 2010). 
Aunque en su origen el propósito original de la fabricación de queso fue el 
mantenimiento de la leche en un producto estable y almacenable, actualmente el 
queso contribuye al mantenimiento de un buen estado de salud debido a su alto valor 
nutritivo (Schmid et al., 2015). Por todo ello, es importante estudiar la relación de sus 
múltiples nutrientes con respecto a la salud cardiovascular (Hjerpsted et al., 2016). 
Según revisiones recientes de ensayos clínicos en humanos, no existe una evidencia 
clara de que el consumo de queso en cantidades moderadas esté asociado con un 
mayor riesgo de sufrir CVD (de Goede et al., 2015; Hjerpsted et al., 2016). En 2010, 
Elwood et al. estudiaron la relación entre el consumo de productos lácteos y el riesgo 
de sufrir algunas CVD (diabetes, enfermedades cardiacas y accidente 
cerebrovascular), y concluyeron que no sólo no había suficientes pruebas para asociar 
el consumo de productos lácteos con un deterioro del estado de salud en humanos, 
sino que se relacionaban con un posible beneficio.  
La suplementación lipídica de la dieta del ganado es la vía más empleada para 
incrementar los niveles de PUFA n3 como ALA y CLA en los productos lácteos. 
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Recientemente, el consumo de queso de oveja enriquecido de manera natural con lino 
demostró tener efectos beneficiosos en marcadores ateroescleróticos, mejorando el 
perfil lipídico en humanos (Sofi et al., 2010; Pintus et al., 2013). Además, el consumo 
de algunos FA ha demostrado reducir de manera significativa algunos marcadores 
importantes de inflamación como la CRP (Skulas-Ray et al., 2015). Sin embargo, es 
necesaria una investigación más exhaustiva en este campo para conocer y aclarar los 
mecanismos responsables de los beneficios debidos al consumo de queso (Hjerpsted 
& Tholstrup, 2016). 
Por todo lo anterior, el objetivo principal de este estudio fue evaluar el efecto de un 
queso enriquecido de manera natural en FA n3 y CLA en un ensayo clínico de 
intervención nutricional en voluntarios con sobrepeso y obesidad, sobre la 
composición corporal y la determinación de marcadores lipídicos sanguíneos, 
marcadores de inflamación y marcadores de saciedad.  
 
 
5.1.2. MATERIALES Y MÉTODOS 
5.1.2.1. Descripción del ensayo clínico  
 
Se realizó un ensayo clínico controlado de intervención nutricional, aleatorizado 
(1:1), paralelo y doble ciego de 84 días de duración entre marzo a julio del 2014 para 
evaluar la eficacia del consumo de un queso de cabra enriquecido de manera natural 
en FA n3 y CLA y bajo en sal (grupo experimental, GE) vs. un queso de cabra control 
(grupo control, GC) en la modificación del perfil lipídico y la composición corporal de 
sujetos con sobrepeso u obesidad y perfil lipídico alterado. El ensayo fue registrado en 
www.ClinicalTrials.gov con el número NCT02630602.  
Para el reclutamiento de los sujetos, se realizó una campaña de captación de 
voluntarios a través de volantes informativos, correos electrónicos y sesiones 
informativas entre los pacientes de la consulta de la Unidad de Nutrición Clínica y 
Dietética del Hospital Universitario La Paz (Madrid) durante 4-6 semanas, donde 
también se llevó a cabo el estudio y seguimiento del ensayo.   
Los quesos fueron elaborados, etiquetados y donados por Lodyn S.L. siguiendo sus 
propios controles de calidad. El enmascaramiento del estudio se consiguió por la 
presentación y las características idénticas de los productos, siendo sólo identificado 
con el número de identificación del paciente y el código del producto. Aquellos 
voluntarios interesados en participar en el estudio que cumplían con todos los criterios 
de inclusión y exclusión fueron informados del objetivo del estudio, de las pruebas 
clínicas y del número de entrevistas y pruebas previstas. Además, los voluntarios 
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leyeron la Hoja de información al paciente (HIP) y firmaron el Consentimiento 
informado de participación en la investigación (CI). 
 
5.1.2.2. Consideraciones generales 
 
Durante su desarrollo, este estudio se ajustó a los principios éticos que tienen su 
origen en la Declaración de Helsinki y enmiendas, relativas a la investigación médica 
en humanos (Rid et al., 2009) y a los principios de la Buena Práctica Clínica (BPC) tal 
y como se establece en las guías ICH-GCP (1996). El ensayo clínico fue evaluado y 
aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Universitario 
La Paz (HULP 4092), el cual fue informado de cualquier enmienda posterior. 
 
5.1.2.3. Selección de la población de estudio y tratamientos 
 
El cálculo del número de voluntarios fue realizado por la Unidad de Bioestadística 
del Hospital Universitario La Paz (Madrid) con nQuery Advisor Release 2.0 (Statistical 
Solutions, Boston, MA) teniendo en cuenta los resultados obtenidos en ensayos 
clínicos previos (Lewis et al., 2011) y a partir de LDL como variable predictora, 
estimándose una potencia estadística del 80% siendo el tamaño muestral total para el 
estudio de 60 sujetos con 30 sujetos en cada grupo, aleatorizados en GE y GC:  
• GE: los voluntarios consumieron 60 g/día de QE en el contexto de una dieta 
hipocalórica equilibrada e individualizada y recibieron recomendaciones para la 
realización de 30 min/día de actividad física aeróbica regular, de intensidad 
moderada. 
• GC: los voluntarios consumieron 60 g/día de QC en el contexto de una dieta 
hipocalórica equilibrada e individualizada y recibieron recomendaciones para la 
realización de 30 min/día de actividad física aeróbica regular, de intensidad 
moderada.  
 
Fueron considerados incluidos dentro del estudio todos los voluntarios que 
cumplieron todos los siguientes criterios de inclusión:   
ü Sujetos de cualquier sexo con edades comprendidas entre 18 y 65 años.  
ü Sujetos con IMC ≥27 y <40 kg/m2 (Sobrepeso tipo II, Obesidad tipo I y tipo II).  
ü Sujetos con riesgo estimado de CVD <10% a 10 años medido por REGICOR 
(Registre GIroní del COR) (Marrugat et al., 2003) y cumplir dos de los siguientes 
factores: ser fumador; varón ≥45 años o mujer ≥55 años; historia familiar de CVD 
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prematura: varones en primer grado <55 años y/o mujeres <65 años; HDL<40 mg/dl 
en varones y <50 mg/dl en mujeres; LDL ≥130 mg/dl y <160 mg/dl; CHOL ≥200 
mg/dl y TAG ≥150 mg/dl y <200 mg/dl (Stone et al., 2005). 
ü Sujetos dispuestos a realizar una dieta hipocalórica equilibrada y actividad física 
regular reglada.  
ü Sujetos de los que se obtenga el CI por escrito para participar en el estudio.  
 
Los voluntarios que cumplieron alguno de los siguientes criterios de exclusión no 
pudieron participar en el estudio.  
ü Sujetos con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2 en tratamiento con 
insulina.  
ü Sujetos con dislipidemia bajo tratamiento farmacológico.  
ü Sujetos con HT bajo tratamiento farmacológico.  
ü Sujetos con alergia a las proteínas lácteas.  
ü Sujetos con insuficiencia hepática o renal.  
ü Sujetos bajo tratamiento farmacológico que modifique el perfil lipídico o glucémico 
(estatinas, fibratos, diuréticos, corticoides, antiinflamatorios, hipoglucemiantes o 
insulina).  
ü Sujetos que hubieran consumido sustancias o fármacos para la pérdida de peso 
(salvo en aquellos casos que lo suspendieran 30 días antes de comenzar el 
ensayo).  
ü Sujetos que hubieran participado en programas y/o ensayos clínicos de control de 
peso en los últimos 6 meses.  
ü Sujetos con demencia y/o disminución de la función cognitiva.  
ü Sujetos con intención de dejar de fumar durante el tiempo de estudio.  
ü Embarazadas y en período de lactancia. 
 
Los voluntarios que consumieron alguna medicación o sustancia detallada a 
continuación durante los 15 días previos al comienzo del ensayo clínico no pudieron 
seguir participando en dicho estudio: supresores del apetito (anorexígenos), 
modificadores de la absorción de nutrientes y del consumo energético (termogénicos), 
fármacos que modifiquen el perfil lipídico (estatinas, fibratos, diuréticos, corticoides), 
fármacos agonistas de los receptores cannabinoides (dronabinol y babilona) o 
extractos de cannabis, drogas (Cannabis sativa, estimulantes) y/o laxantes.  
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5.1.2.4. Desarrollo del estudio 
 
En la Tabla 5.1.1 se describen las visitas del ensayo clínico que conciernen al 
presente trabajo:  
 
Tabla 5.1.1 Diagrama de flujo descriptivo de los procedimientos del estudio. 
Visita  V0 V1 V2 V3 V4 V5 
Semana  S-2 S0 S3 S6 S9 S12 
Selección e incorporación al estudio             
Criterios de inclusión/exclusión             
Consentimiento informado             
Historia clínica              
Aleatorización              
Estudio sanitario             
Estudio antropométrico             
Estudio dietético              
Estudio actividad física             
Estudio bioquímico             
Educación nutricional             
Absorciometría dual de rayos X             
Entrega de producto             
Control de consumo              
Adherencia y tolerancia al consumo              
Cumplimiento de tratamiento             
Entrega de material             
Revisión de material              
 
• Período de preselección – VISITA 0: el período de selección tuvo una duración de 
2 semanas. Durante este período y después de verificar que los sujetos cumplían 
todos los criterios de selección, se les informó de las características y objetivos del 
ensayo clínico, el calendario de visitas y pruebas previstas, los beneficios esperados 
y las limitaciones del estudio. Cuando los voluntarios estuvieron de acuerdo con su 
inclusión en el estudio, se les suministró la HIP y el CI para el ensayo clínico y para 
el almacén de muestras biológicas en el biobanco, que firmaron antes de la 
aleatorización.  
Los voluntarios fueron examinados, entrevistados y los resultados fueron 
registrados en la hoja de seguimiento individual de la visita 0 del cuaderno de 
recogida de datos (CRD). Previamente al inicio del estudio se procedió a: la recogida 
de los datos de la historia clínica y a la identificación de posibles enfermedades y su 
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tratamiento, alergias y/o intolerancias alimentarias; examen físico; información sobre 
las características del ensayo clínico; explicación de las pautas generales para la 
realización de una dieta siguiendo las pautas de alimentación saludable; entrega del 
cuestionarios de registro de consumo de alimentos de 3 días previos (Ortega et al., 
2003), el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, el cuestionario 
relacionado con los hábitos de personas con sobrepeso y obesidad y el cuestionario 
internacional de actividad física (IPAQ) (Ainsworth et al., 2000). Por último, en esta 
visita se concertó la fecha y hora para la siguiente visita 21 días después (Figura 
5.1.1).  
• Fase experimental – VISITA 1-5: el período de seguimiento o de dieta del estudio 
fue de 3 meses. Se inició en la visita basal o visita 1 (V1) y posteriormente se 
realizaron tres visitas de seguimiento o visitas control (V2, V3 y V4) y una visita final 
(V5). Además, según las necesidades particulares del voluntario, se realizaron tantas 
visitas adicionales como fueron necesarias. Las fechas concertadas para cada una 
de las visitas fueron, además, recordadas con una semana de antelación a través de 




Figura 5.1.1. Esquema del diseño del ensayo clínico. 
Controles realizados durante las diferentes visitas: 
è Durante la V1:  
• Datos antropométricos: Composición corporal (TANITA BC-420MA, Biológica 
Tecnología Médica S.L. Barcelona, Spain), talla (Methodology of nutritional 
surveillance, 1976, WHO), BMI y circunferencia de cintura (CCi).  
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• Tensión arterial (TA) (Welch Automatic Monitor, Allyn Spot Vital Signs 420 series) (± 
5 mm Hg). 
• Pauta de dieta hipocalórica e individualizada y actividad física regular (SENC, 
2004). 
• Asignación aleatoria a uno de los dos grupos de dieta: GC y GE.  
• Determinación de los parámetros bioquímicos a través de un análisis sanguíneo a 
primera hora de la mañana en ayunas (12 horas) por punción venosa obteniéndose 
los resultados de un hemograma básico y bioquímica general, marcadores del 
metabolismo de la glucosa (glucosa, insulina), marcadores del metabolismo lipídico 
(CHOL, HDL, LDL, TAG, ApoA1, ApoB), marcadores de inflamación (CRP, 
fibrinógeno, TNF-α, IL-6, FFA, LDL-ox), marcadores hormonas (leptina y grelina) y 
marcadores del metabolismo óseo (calcio, fósforo y vitamina D).  
• Estudio de la composición corporal mediante Absorciometría Dual de Rayos X 
(DXA) empleando GE Lunar Prodigy (GE Healthcare, Madison, WI) para la 
medición del total de:  
§ Densidad mineral ósea (BMD, g/cm2): cantidad de materia mineral, generalmente 
fósforo o calcio por unidad de área en los huesos.  
§ Total de masa grasa (TFM, %): tejido formado por adipocitos que realiza funciones 
importantes de metabolismo hormonal y de reserva.  
§ Grasa androide (AN, %): exceso de grasa localizada en la parte superior del 
cuerpo, particularmente en la zona abdominal.  
§ Grasa ginoide (GI, %): exceso de grasa localizada en la parte inferior del cuerpo, 
particularmente a nivel de glúteos y muslos.  
§ Masa magra (LM, %): tejido en el que quedan incluidos todos los componentes 
funcionales del organismo implicados en los procesos metabólicamente activos 
(huesos, músculos, agua extracelular, tejido nervioso, etc.).  
• Recogida de los cuestionarios de registro de consumo de alimentos de 3 días 
previos, frecuencia de consumo de alimentos, cuestionario relacionado con los 
hábitos de personas con sobrepeso y obesidad y el IPAQ.  
• Entrega de los cuestionarios de valoración de adherencia y tolerancia al consumo 
del producto, la escala visual analógica (EVA) para evaluar la motivación-saciedad 
al comer, el cuestionario para registrar los posibles acontecimientos adversos, el 
IPAQ, el cuestionario para registrar el consumo de alimentos durante 24 horas y el 
de análisis de percepción sensorial del producto. 
• Entrega del producto asignado (QC o QE).  
 
5. Ensayo clínico en voluntarios con sobrepeso y obesidad 
	 86 
è Durante las visitas de seguimiento o visitas control (V2, V3 y V4):  
• Educación nutricional grupal para reforzar la intervención nutricional, dar pautas 
para realizar actividad física y controlar el cumplimiento del tratamiento.  
• Datos antropométricos: BMI y CCi.  
• TA.  
• Recogida de los cuestionarios entregados en la V1.  
• Entrega del cuestionario de valoración de adherencia y tolerancia al consumo del 
producto, el cuestionario de acontecimientos adversos, el IPAQ y el registro de 
consumo de alimentos de 24 horas.  
• Entrega en la V4 de los cuestionarios nombrados en el anterior punto y además: 
EVA, el cuestionario para registrar el consumo de alimentos en 3 días, el registro de 
frecuencia de consumo de alimentos, el cuestionario relacionado con los hábitos de 
personas con sobrepeso y obesidad y el análisis de percepción sensorial del 
producto. 
• Entrega del producto asignado (QC o QE).  
 
è Durante la V5:  
• Datos antropométricos: BMI y CCi.  
• TA.  
• Determinación de parámetros bioquímicos a través de un análisis sanguíneo y DXA 
de la misma manera que en V1.  
• Recogida de los diferentes cuestionarios entregados en las diferentes visitas: EVA, 
el registro de consumo durante 3 días, la frecuencia de consumo de alimentos, el 
IPAQ, hábitos de personas con sobrepeso y obesidad, valoración de adherencia y 
tolerancia al producto, el registro de acontecimientos adversos y el análisis de 
percepción sensorial del producto.  
 
5.1.2.5. Recogida de muestras sanguíneas 
 
Las muestras de sangre fueron recogidas al inicio y al final del período experimental 
y dieta (V1 y V5) posterior a un ayuno nocturno de 12 horas en la Unidad de 
Extracción del Hospital Universitario La Paz (Madrid). Estas muestras se mantuvieron 
a temperaturas de refrigeración a 4 ºC hasta su análisis en las 24-48 horas siguientes. 
El análisis bioquímico del perfil lipídico y glucémico se realizó mediante un ensayo 
espectrofotométrico enzimático (Olympus AU 5400) (Izasa, CA, EEUU). Las 
concentraciones de CRP se determinaron a través de un nefelómetro BNII (Siemens 
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Healthcare Diagnostics GmbH) (Eschborn, Alemania). TNF-α e IL-6 se determinaron 
utilizando un sistema multianálisis Luminex®-100 con paneles de inmuno-ensayo 
comercialmente disponibles. Los peróxidos lipídicos totales se determinaron como un 
indicador del estrés oxidativo utilizando el método de sustancias reactivas al ácido 
tiobarbitúrico (TBARS) y los resultados se analizaron con xPONENT v.3.1 (Millipore). 
Los análisis anteriores se llevaron a cabo siguiendo el protocolo de los fabricantes.  
 
5.1.2.6. Procedimientos de cumplimiento y notificación de acontecimientos 
adversos 
 
El cumplimiento del tratamiento se determinó al final de cada período experimental 
utilizando un cuestionario específico, considerándose válido siempre y cuando el 
voluntario consumiera ≥70% del producto. Todos los sucesos ocurridos durante el 
estudio clínico fueron registrados en el CRD anotando la fecha de comienzo, de fin y la 
intensidad (leve, moderada y severa) del acontecimiento. Un efecto adverso se definió 
como cualquier efecto desfavorable no intencionado, y se registró junto con los 
posibles síntomas (náuseas, vómitos, diarrea, halitosis, estreñimiento, etc.). Los 
voluntarios fueron previamente informados del derecho a retirarse del estudio en 
cualquier momento.  
 
5.1.2.7. Análisis estadístico 
 
Las variables principales de eficacia del estudio fueron los cambios a lo largo de la 
intervención en los niveles de CHOL, LDL y HDL. Los cambios en los niveles de TAG, 
FFA, ApoA1, ApoB, glucosa en ayunas, insulina, HbA1c, HOMA, IMC, CCi, TFM, 
AN/GI, CRP, TNF-α, IL-6, LDL-ox y fibrinógeno, grelina, leptina, calcio, fósforo y 
vitamina D fueron consideradas variables secundarias. Cuando la distribución de los 
resultados fue homogénea (variables paramétricas), el grado de significación de las 
diferencias de las medias se determinó mediante la prueba t de Student para las 
muestras relacionadas (variables pareadas) y para las muestras independientes 
(variables no pareadas) o prueba de Chi cuadrado (variables categóricas). Se 
analizaron de forma exploratoria los porcentajes de los distintos valores de 
composición corporal, así como los marcadores lipídicos, de inflamación, de saciedad 
y del metabolismo óseo de los pacientes. Se describieron los valores de estos 
indicadores mediante mediana y rango en la visita inicial y tras la exposición al QC o al 
QE. Se compararon los valores de los indicadores evaluados en la primera visita entre 
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los grupos que recibirían el QC o el QE mediante test de Wilcoxon para determinar las 
diferencias en los valores analizados en los grupos definidos por aleatorización. 
También se calcularon las diferencias en los porcentajes de los distintos valores entre 
la visita inicial y la visita final de tratamiento. Se describieron la mediana y rango de 
estas diferencias en el grupo de pacientes que recibieron el QC y en el de los que  
recibieron el QE. Se estimó el intervalo de confianza del 95% de confianza del 95% de 
la diferencia absoluta de los cambios entre el GE y el GC mediante bootstrap 
acelerado y corregido por sesgo utilizando 1000 repeticiones. Se calculó además la d 
de Cohen parámetro de medida del tamaño de efecto para proporcionar una 
representación gráfica del cambio e interpretar la magnitud de las diferencias en el 
cambio. Dado el carácter exploratorio del análisis, no se planificó ninguna corrección 
para las comparaciones múltiples.  
 
5.1.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
5.1.3.1. Participantes  
 
El diagrama de flujo de los participantes del ensayo clínico se muestra en la Figura 
5.1.2. Se seleccionaron 80 posibles voluntarios para su inclusión en este estudio (19 
hombres y 61 mujeres). Finalmente sólo 68 voluntarios (16 hombres y 52 mujeres) 
cumplieron los criterios de inclusión y de exclusión. Éstos se aleatorizaron en los dos 
grupos de intervención. Del total de participantes aleatorizados, 9 no finalizaron el 
estudio. De los abandonos que tuvieron lugar, un 5.88% (n=5) correspondieron a los 
voluntarios del GC, mientras que un 7.35% (n=4) pertenecieron a los consumidores del 
GE. Los abandonos sucedieron por diversas causas: pérdida de seguimiento (n=3), 
razones personales (n=4), interacciones con medicación (n=1) o por reubicación (n=1). 
No se detectaron efectos adversos graves que obligaran a la retirada del estudio de 
algún participante. La diferencia porcentual entre grupos no supuso un desequilibrio 
significativo para la comparación entre los grupos (p=0.150). Por lo tanto, 59 sujetos 
(14 hombres y 45 mujeres) terminaron el período de intervención de 12 semanas, 
completaron todas las visitas del estudio y se incluyeron en el análisis estadístico. El 
GC estuvo integrado por 31 sujetos (23 mujeres y 8 hombres) y el GE por 28 
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5.1.3.2. Características poblacionales, cumplimiento y acontecimientos 
adversos 
 
La edad media de todos los participantes del estudio fue de 47 años. Al inicio del 
estudio, las características basales demográficas y los parámetros de composición 
corporal de los 59 sujetos que completaron el estudio fueron comparables entre los 
dos grupos y no presentaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos, 
como se puede ver en la Tabla 5.1.2. Por último, fue necesario conocer el 
cumplimiento del tratamiento en ambos grupos para poder realizar un estudio 
estadístico válido y comparable entre ambos grupos. Los resultados obtenidos fueron 
satisfactorios, el cumplimiento fue alto y no existieron diferencias significativas entre 
los grupos (85% de las dosis de queso consumidas en el GC y 87% en el GE, 
p=0.374), lo que demuestra las buenas características sensoriales y el buen 
almacenamiento de los productos (Capítulo 4).  
 
Tabla 5.1.2. Acontecimientos adversos a lo 
largo de la intervención en cada grupo de 
estudio.  
Efecto adverso GC GE 
Náuseas 1/31 (3.2%) 0/28 (0%) 
Pirrosis  5/31 (16.1%) 2/28 (7.1%) 
Diarrea 2/31 (6.5%) 1/28 (3.6%) 
Estreñimiento 9/31 (29%) 4/28 (14.3%) 
Flatulencias 4/31 (12.9%) 2/28 (7.1%) 
Mal aliento 3/31 (9.7%) 1/28 (3.6%) 
Otros 5/31 (16.1%) 4/28 (14.3%) 




En la Tabla 5.1.2 podemos observar que la incidencia de acontecimientos adversos 
a lo largo de la intervención fue también similar en ambos grupos sin existir diferencias 
de frecuencias relativas entre grupos. En este sentido, es importante señalar que 
todos los eventos notificados fueron de naturaleza leve sin requerir ningún tratamiento 
extraordinario. Debido al bajo número de acontecimientos adversos reportados, no se 
pudo establecer una relación entre los sucesos y las dos intervenciones diferentes 
llevadas  a cabo durante el ensayo (GC o GE).  
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Figura 5.1.2. Diagrama de flujo de voluntarios participantes en las diferentes fases del ensayo 
clínico. 
 
5.1.3.3. Análisis evolutivo  
5.1.3.3.1. Índice de masa corporal (BMI), circunferencia de cintura (CCi)  y 
presión arterial 
 
Antes de empezar el ensayo clínico, el BMI medio de los todos voluntarios fue de 
31.8 kg/m2, es decir, Obesidad grado I, sin existir diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos de tratamiento (p=0.846) (Tabla 5.1.3). Al finalizar la 
intervención (V5), ambos grupos disminuyeron tanto su peso corporal como su BMI 
respecto al inicio del estudio, disminuyendo así el CVR. La falta de diferencias 
significativas entre ambos grupos de tratamiento (p>0.05) coincide con ensayos 
clínicos de intervención nutricional recientes, en los que el consumo de queso 




Evaluados para selección (n=80) 
Excluidos  (n=12) 
♦			No cumplen los criterios de selección (n=5 ) 
♦			Renuncian a participar (n=7) 
Analizados  (n=31)	
Interrumpen la intervención (n=5): 
• Pérdida de seguimiento (n=2) 
• Razones personales (n=2) 
• Reubicación (n=1) 
 
Asignados al grupo control (n=36) 
	
Interrumpen la intervención (n=4):  
• Pérdida de seguimiento (n=1) 
• Razones personales (n=2) 
• Interacción con medicación (n=1) 
 
Asignados al grupo enriquecido (n=32) 
	
Analizados  (n= 28) 
	
	



























5. Ensayo clínico en voluntarios con sobrepeso y obesidad 
	 91 
con el perfil lipídico alterado, no modificó de manera significativa la composición 
corporal en comparación con el grupo control, en el contexto de una dieta hipocalórica 
equilibrada (Intorre et al., 2013; Nestel et al., 2013). 
En cuanto al CCi, tampoco se encontraron diferencias significativas en los valores 
basales del GC y del GE. Al finalizar el estudio se produjo una reducción de CCi en 
ambos grupos de intervención (Tabla 5.1.3). Aunque la diferencia no fue significativa 
entre GC y GE (p>0.05), los resultados obtenidos podrían estar relacionados con la 
buena eficacia de la intervención nutricional y las pautas para la realización de 
actividad física llevada a cabo en ambos grupos de intervención, disminuyendo así el 
riesgo metabólico especificado por la OMS para los valores de CCi (>88 cm en 
mujeres y >102 cm en hombres) (OMS, 2016). Estos resultados coinciden con los 
obtenidos en un ensayo clínico reciente, en el que el consumo de queso no modificó 
de manera significativa los parámetros antropométricos relacionados con el riesgo 
metabólico entre los diferentes grupos de estudio (Nilsen et al., 2015).  
Por otro lado, la TA se mantuvo dentro de los valores de normalidad para la 
población general (120/80 mm Hg) y no se encontraron diferencias significativas entre 
los grupos ni al inicio (p=0.880 en la presión sistólica y p=0.710 en la presión 
diastólica), ni una vez finalizado el estudio clínico (p>0.05). La leve disminución no 
significativa de la frecuencia cardíaca observada al finalizar el estudio tanto en el GC 
como en el GE podría ser consecuencia de la disminución de peso, mejorando así un 
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5.1.3.3.2. Absorciometría de Rayos X de Energía Dual (DXA) 
 
El análisis realizado con DXA, el cual permite obtener valores más precisos de la 
variación de la composición de los compartimentos corporales (Bellido & Carreira, 
2008), reveló un valor basal de TFM que excedía los valores típicos en personas con 
sobrepeso (BMI 25-30 kg/m2) en ambos grupos de intervención (Salas-Salvadó et al., 
2007). Sin embargo, al finalizar la intervención, ambos grupos mostraron una 
disminución tanto de TFM como de la AN y GI. No se observaron diferencias 
estadísticamente significativas en función del tratamiento asignado debido, muy 
probablemente, a la dieta hipocalórica recibida en todos los voluntarios (Tabla 5.1.3). 
Es importante destacar que los resultados obtenidos mostraron un mantenimiento 
tanto de la LM como de la BMD al finalizar el estudio de intervención tanto en el GC 
como en el GE. Estudios recientes evidencian que la pérdida de peso y/o de masa 
muscular podría producir una pérdida de la masa ósea (BMD), y subrayan que la 
importancia de una buena estrategia dietética en el manejo del sobrepeso y de la 
obesidad debe ir encaminada a la pérdida de peso con el mantenimiento o la menor 
pérdida posible de masa muscular mediante la realización de ejercicio físico regular 
(López-Gómez et al., 2016). Consecuentemente, los resultados obtenidos ponen de 
manifiesto el buen seguimiento de las recomendaciones para la realización diaria de 
actividad física por parte de todos los voluntarios. 
 
5.1.3.3.3. Hábitos dietéticos, actividad física y riesgo cardiovascular  
 
Los hábitos dietéticos basales demostraron una ingesta similar de macro y 
micronutrientes por parte de ambos grupos de intervención (Tabla 5.1.4). No se 
observaron diferencias significativas en los hábitos dietéticos basales excepto en el 
consumo de legumbres (p=0.025) y agua (p=0.012), mayores en el GE. En cambio, las 
raciones semanales de carne fueron significativamente más altas en el GC (p=0.021). 
Una vez finalizó el período de intervención, el consumo de agua y de carbohidratos en 
la dieta de ambos grupos se mantuvo estable dentro de las recomendaciones de las 
Guías alimentarias para la población española y la nueva pirámide de alimentación 
saludable (Figura 5.1.3) (Aranceta et al., 2016). Aunque el consumo de fruta y verdura 
no alcanzó la ingesta recomendada al finalizar el estudio (5 raciones/día) (Figura 
5.1.3), su consumo se vio levemente incrementado tanto en el GC como en el GE. 
Como se puede observar en la Tabla 5.1.4, el consumo de 60 g/día de QC y de QE se 
5. Ensayo clínico en voluntarios con sobrepeso y obesidad 
	 94 
contabilizó como 2 raciones/día de productos lácteos, manteniéndose estable a lo 
largo de toda la intervención, confirmando una vez más el buen cumplimiento del 
tratamiento por parte de ambos grupos. Aunque el consumo de carne, pescado y 
huevos del GC y del GE se mantuvo sin cambios significativos a lo largo del ensayo, 
encontrándose su consumo dentro de las raciones recomendadas (2-3 
raciones/semana de cada uno), se incrementó del consumo de pescado 1 
ración/semana en el GE. El consumo de dulces y de bebidas alcohólicas, los grupos 
de alimentos para los que se recomienda un consumo ocasional o moderado, 
disminuyó en ambos grupos al finalizar el período de intervención, lo que indica un 
buen seguimiento de las pautas nutricionales (Tabla 5.1.4).  
Por último, el GE demostró realizar más minutos semanales de actividad física en el 
momento de empezar la intervención en comparación con GC (p=0.160). Al finalizar el 
estudio, y debido a las pautas para la realización de, al menos, 30 minutos de 
actividad física moderada diaria, se produjo un aumento en ambos grupos. Sin 
embargo, las variaciones entre los dos grupos no fueron significativas debido, muy 
probablemente, a las grandes diferencias intragrupo (Tabla 5.1.4) (p>0.05).  
 
Tabla 5.1.4. Hábitos dietéticos y actividad física de los voluntarios al principio (V1) y al final (V5) del 
estudio clínico. 
		 		 V1 V5 
Hábitos dietéticos  GC GE P* GC GE 
	
Pan (r*/d) 1.89 ± 1.00 1.75 ± 0.96 0.588  1.79 ± 1.04 1.94 ± 1.13 
	
Carbohidratos (r/d) 1.55 ± 1.17 1.86 ± 1.28 0.351  1.99 ± 1.27 1.72 ± 1.21 
	
Legumbres (r/d) 1.40* ± 0.77 1.86 ± 0.76 0.025  1.80 ± 1.15 1.50 ± 1.00 
	
Fruta (r/d) 1.59 ± 1.24 1.66 ± 1.19 0.812  2.14 ± 1.15 2.03 ± 1.15 
	
Vegetales frescos (r/d) 0.81 ± 0.56 1.02 ± 1.29 0.438  1.20 ± 1.05 1.13 ± 0.65 
	
Carne (r/sem) 4.97 ± 2.58 3.67 ± 1.51 0.021 * 4.21 ± 2.64 3.39 ± 3.20  
	
Pescado (r/sem) 3.34 ± 2.64 2.56 ± 1.43 0.164  3.17 ± 1.94 3.44 ± 2.13 
	
Productos lácteos (r/d) 2.46 ± 1.19 2.63 ± 1.41 0.625  2.88 ± 1.26 2.67 ± 1.11  
	
Huevos (r/sem) 2.94 ± 1.41 2.26 ± 0.98 0.037  2.22 ± 1.08 2.74 ± 1.27 
	
Aceites (r/d) 3.05 ± 2.17 2.26 ± 1.16 0.084  1.92 ± 1.08 2.56 ± 1.69 
	
Dulces (r/sem) 3.43 ± 2.62 3.30 ± 3.68 0.878  1.90 ± 2.97 2.28 ± 2.47 
	
Beb. alcohólicas (r/sem) 2.04 ± 3.04 1.83 ± 2.17 0.766  1.75 ± 2.66 1.80 ± 3.30 
	
Beb. no alcohólicas (r/sem) 7.23 ± 7.51 4.98 ± 9.24 0.319  3.84 ± 6.41 5.86 ± 6.72 
	
Agua (r/sem) 4.45 ± 1.97 5.94 ± 2.35 0.012 * 6.60 ± 2.61 5.52 ± 2.38 
Act. física (MET-min/sem) 606.3 ± 562.2 862.1 ± 782 0.16  756.5 ± 242.4 978.2 ± 348.6 
r raciones. *Diferecias entre los dos grupos de intervención según la prueba de t de Student p<0.05. 
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Figura 5.1.3. Pirámide de la alimentación saludable (SENC, 2015). 
 
5.1.3.3.4. Marcadores sanguíneos lipídicos  
 
En la Tabla 5.1.5 se observa el contenido de los marcadores sanguíneos del perfil 
lipídico y en las lipoproteínas plasmáticas al principio y al final del período de 
intervención en el GC y en el GE. El nivel basal medio de CHOL en el GC fue superior 
al valor considerado como deseable (<200 mg/dl), mientras que el nivel de CHOL en el 
GE fue cercano al límite recomendado (Tabla 5.1.5). Una vez finalizado el período de 
intervención, el nivel de CHOL aumentó de manera significativa en el GE en 
comparación con el GC (Tabla 5.1.6). En este sentido, Intorre et al. (2013) sugirieron, 
en un en un ensayo clínico en el que se estudió el efecto del consumo de un queso 
enriquecido con PUFA sobre el perfil lipídico en humanos, que el aumento de CHOL 
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no forma parte de los criterios para diagnosticar el síndrome metabólico. El CHOL 
proporciona información limitada sobre el CVR y no puede asociarse con un aumento 
circulante de la concentración de lipoproteínas aterogénicas, ya que el valor de CHOL 
total incluye la suma de HDL y LDL (Nilsen et al., 2015).  
En cuanto al HDL, el GE mostró niveles basales por debajo del valor considerado 
como deseable (<50 mg/dl) y éste fue significativamente inferior que el del GC 
(p=0.04) (Tabla 5.1.5). Sin embargo, una vez finalizada la intervención, se observó un 
aumento significativo de HDL en la diferencia de los cambios absolutos entre ambos 
grupos únicamente en el GE (Tabla 5.1.6). Este aumento significativo de HDL está en 
consonancia con otro ensayo clínico, en el que voluntarios hipercolesterolémicos 
consumieron, durante 10 semanas, un yogur enriquecido en PUFA (Dawczynski et al., 
2013). De Goede et al. (2016) concluyeron, en una revisión reciente sobre el efecto del 
consumo de queso sobre los factores de CVR, que la ingesta de queso no sólo no 
tiene efectos perjudiciales sobre el perfil lipídico en adultos sanos, sino que incluso 
podría tener efectos beneficiosos sobre ciertos marcadores del perfil lipídico 
relacionados de manera directa con las propiedades antiaterogénicas del CLA en 
comparación con el consumo de mantequilla (Goede et al., 2016). Las intervenciones 
nutricionales que incluyen el consumo de leche y queso enriquecidos en FA n3 y CLA 
parecen, además, tener efectos beneficiosos sobre el perfil lipídico sanguíneo (Tricon 
et al.,  2006; García-Alonso et al., 2012). En la misma línea, el efecto del consumo de 
queso sobre los valores plasmáticos de HDL podría también ser debido a la 
composición general de la dieta (Murphy et al., 2007), lo que pondría de manifiesto el 
buen control dietético de este estudio. Aunado a ello, en este estudio se pudo 
relacionar el incremento significativo de CHOL al aumento significativo de HDL en el 
GE al finalizar el período de intervención (Tabla 5.1.6).  
 
 
Tabla 5.1.5. Perfil lipídico sanguíneo de los voluntarios al principio (V1) y al final (V5) del estudio 
clínico. Valores expresados como media ± SD.   
Compuesto (mg/dl) 
GC  GE 
V1 V5 V1 V5 
CHOL  201.80 ± 40.41  197.16 ± 36.95 195.39 ± 37.38  201.46 ± 38.81 
HDL  54.97 ± 16.47 * 53.97 ± 11.08 47.89 ± 8.00 * 52.00 ± 9.24 
LDL  128.97 ± 31.34  125.61 ± 29.29 127.32 ± 32.45  129.71 ± 31.59 
TAG  89.00 ± 42.24  87.81 ± 47.65 100.71 ± 34.33  99.50 ± 31.59 
ApoA1  161.32 ± 26.62  153.94 ± 20.85 150.68 ± 16.30  152.14 ± 18.40 
ApoB 102.42 ± 21.45  101.65 ± 22.06 102.86 ± 23.33  108.00 ± 26.20 
Glucosa 93.06 ± 8.08  95.39 ± 8.49 90.82 ± 9.40  94.54 ± 7.54 
*Diferencias basales significativas entre los dos grupos de intervención según la prueba t de Student p<0.05 
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Tabla 5.1.6. Diferencia en el perfil lipídico sanguíneo entre el final (V5) y el principio (V1) del estudio 
clínico y sus intervalos de confianza al 95%.  
Compuesto (mg/dl) 
V5-V1 
GC GE IC95% 
CHOL −2(−90;43) 6.5(−24;50) 10.72 (0.37;22.74) # 
HDL  2(−48;12) 4.5(−5;16) 5.11 (1.96;11.46) # 
LDL  3 (−11;16) 2.5 (−9;31) 1.39 (−2.15;5.92)  
TAG  6 (−65;75) 1 (−56;53) −0.02 (−12.79;14.62)  
ApoA1  −1 (−28;9.6) 0.3 (−9.8;24) 2.74 (−0.3;6.98)  
ApoB −2*(−19;27) 3.5*(−20;34) 5.92 (0.81;11.77)  
Glucosa 2.32 (70.04;94.06) 3.71 (67.05;95.04) 0.05 (-0.1;0.19)  
# Variaciones significativas en función del tratamiento definidas por la diferencia absoluta entre los dos grupos. 
IC Intervalo de confianza al 95%  
 
 
Los valores basales de LDL fueron homogéneos en ambos grupos y éstos se 
encontraron por debajo de los niveles máximos recomendados, teniendo en cuenta el 
elevado CVR de los voluntarios del estudio (<160 mg/dl) (Tabla 5.1.5). El consumo de 
queso, tanto en el GC como en el GE, no afecto de manera significativa a los valores 
de LDL (Tabla 5.1.6). Estos resultados coinciden con un estudio reciente en el que se 
evaluó el efecto del consumo de queso enriquecido en PUFA sobre el perfil lipídico en 
adultos hipercolesterolémicos (Intorre et al., 2015). 
Recientemente, tanto la relación entre el CHOL total y el HDL plasmático, como la 
que se encuentra entre el LDL y el HDL, se han presentado como buenos indicadores 
lipídicos de riesgo aterogénico. El índice CHOL/HDL mostró un moderado riesgo 
aterogénico (>3) en ambos grupos tanto al inicio como al final de la intervención 
(Tabla 5.1.7) (Acevedo et al., 2012), debido muy probablemente al estado basal de 
sobrepeso, obesidad y perfil lipídico alterado de los voluntarios. Si bien las diferencias 
entre los dos grupos de intervención no fueron estadísticamente significativas 
(p>0.05), los resultados mostraron una leve disminución del riesgo aterogénico 
únicamente en el GE al finalizar el estudio (Figura 5.1.4). Aunque sólo se produjo una 
disminución en la relación LDL/HDL en el GE (p>0.05), ambos grupos se mantuvieron 
por debajo de los valores considerados de riesgo (>3) durante todo el ensayo clínico 
(Millán et al., 2010).  
Los niveles plasmáticos de TAG se mantuvieron dentro de los valores normales 
de referencia para la población estudiada durante todo el período de tratamiento 
(<150 mg/dl) (Tabla 5.1.5). No se encontraron diferencias significativas en los 
valores de TAG entre los dos grupos (Tabla 5.1.6). En este sentido, De Goede et al. 
(2015) concluyeron, en una revisión y metaanálisis reciente sobre el efecto del 
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consumo de queso sobre los lípidos sanguíneos, que el consumo de queso no tiene 
efectos sobre los niveles de TAG en humanos. De este modo, la asociación entre el 
aumento del consumo de FA n3 y los niveles de TAG podría ser debida a las 
fluctuaciones constantes de estos niveles en sangre y a las diferencias individuales 
en la respuesta al consumo de FA n3 (Schuchardt et al., 2014). 
 
 
Tabla 5.1.7. Relación CHOL total/HDL y LDL/HDL de los voluntarios 
del estudio clínico al principio (V1) y al final del período de intervención 
(V5). Valores expresados como media ± SD.  
Relación 
GC GE 
V1 V5 V1 V5 
CHOL total/HDL 3.67 ± 2.5 3.67 ± 3.3 4.06 ± 4.6 3.87 ± 4.6 
LDL/HDL 1.71 ± 1.9 1.72 ± 2.6 1.91 ± 4.0 1.79 ± 3.4 
*Diferencias significativas entre los dos grupos de intervención p<0.05 
 
Figura 5.1.4. Diferencia en valores absolutos del riesgo 
aterogénico del GC y del GE entre el final y el inicio de la 
intervención.   
 
En la misma línea, Weber y Raederstorff (2000) sugirieron, en una revisión sobre la 
relación entre el consumo de PUFA y la disminución de TAG, que el consumo de una 
dosis mínima de 1 g/día de FA n3 es necesario para lograr un efecto en la reducción 
de TAG, y este efecto podría ser, además, dependiente del tiempo de intervención 
(Días et al., 2016). Igualmente, es importante recordar que los alimentos funcionales 
con componentes biológicamente activos, como el QE, pueden aportar beneficios a la 
salud o poseer efectos fisiológicos deseables pero carecen de propiedades 
terapéuticas. Por lo tanto, el consumo de FA n3 en el QE durante 12 semanas podría 
no ser suficiente para reducir los valores plasmáticos de TAG. La ausencia de cambios 
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en el estudio coincide con los resultados obtenidos en diferentes revisiones (Robinson 
et al., 2006; van Linschoten et al., 2009; de Goede et al., 2015) y con ensayos clínicos 
en los que se evaluó el efecto del consumo de un producto lácteo sobre el perfil 
lipídico (Castro et al., 2007; Khandelwal et al., 2009; Dawcznsky et al., 2012 y 
Kastelein et al., 2014). Además, Kim et al. (2016) concluyeron, en una revisión reciente 
sobre los beneficios potenciales del CLA como ingrediente funcional sobre la salud, 
que el consumo de algunos productos enriquecidos en CLA, como por ejemplo la 
leche y el aceite de oliva, no ha demostrado producir cambios efectos significativos en 
el nivel plasmático de CHOL, TAG y LDL en humanos.  
En cuanto a las apolipoproteínas, los niveles plasmáticos de ApoA1 y ApoB se 
mantuvieron dentro de los valores de referencia para la población estudiada tanto al 
principio como al final de la intervención (ApoA1 115-220 mg/dl; ApoB 60-138 mg/dl) 
(Marcovina y Packard, 2006) (Tabla 5.1.5). Al finalizar la intervención, se produjo una 
leve disminución no significativa de ApoA1 en el GC, mientras que los valores de esta 
apolipoproteína se mantuvieron estables en el GE (Tabla 5.1.6). ApoA1 es la 
apolipoproteína más abundante en el plasma. Ésta es el componente proteico de 
mayor concentración de HDL y es el responsable de activar la enzima esterificadora 
de CHOL (Lecitin-colesterol-acetiltransferasa – LCAT) para transportarlo al hígado, 
metabolizarlo y excretarlo. Por lo tanto, la estabilidad de los niveles ApoA1 contribuye 
a una buena salud cardiovascular (Sánchez et al., 2008).  
Al contrario que ApoA1, la molécula de ApoB está intrínsecamente asociada tanto 
con las VLDL como con LDL y sus remanentes. Dado que ApoB participa de manera 
activa en el transporte de CHOL desde el hígado hasta las células vasculares, y que 
su concentración plasmática total refleja el número total de partículas aterogénicas en 
la sangre, es considerada un marcador de la concentración de partículas aterogénicas 
y, por lo tanto, un marcador de CVR (Bays et al., 2011). Al finalizar el período de 
intervención, la concentración plasmática de ApoB aumentó de manera significativa en 
el GE (Tabla 5.1.6). Estudios previos han reportado pocos cambios significativos en 
las concentraciones plasmáticas de ApoB o incluso aumentos cuando se prescriben 
terapias con FA n3, subrayando la importancia del tiempo de tratamiento para obtener 
resultados consistentes (Bays et al., 2011; Shaikh et al., 2014). Asimismo, y dado que 
los niveles plasmáticos de ApoB se consideraron normales para individuos sanos 
(Stone et al., 2014; (Kastelein et al., 2014), la ausencia de cambios en los valores 
plasmáticos de LDL junto con el aumento significativo de HDL en el GE, el aumento de 
los niveles de ApoB no puede considerarse un aumento del CVR.  
La relación ApoB/ApoA1 refleja el equilibrio entre dos procesos opuestos: el 
transporte de CHOL a los tejidos periféricos y el transporte reverso hacia el hígado. 
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Por lo tanto, cuanto menor es el cociente ApoB/ApoA1, más eficaz será el transporte 
reverso, y en definitiva, menor será el riesgo CVD. Debido a los resultados obtenidos 
para los valores de ApoA1 y ApoB en ambos grupos de intervención, mostrados en la 
Tabla 5.1.6, el índice ApoB/ApoA1 se vio levemente incrementado al finalizar el 
ensayo clínico en ambos grupos. Sin embargo, los resultados obtenidos mostrados en 
la Tabla 5.1.8 no se encontraron, en ningún momento del período de intervención, por 




Tabla 5.1.8. Relación ApoB/ApoA1 de los voluntarios del estudio 
clínico al principio (V1) y al final del período de intervención (V5). 
Valores expresados como media ± SD.  
Relación 
GC GE 
V1 V5 V1 V5 
ApoB/ApoA1 0.63 ± 0.80 0.66 ± 1.05 0.68 ± 1.43 0.71 ± 1.42 
*Diferencias significativas entre los dos grupos de intervención p<0.05 
 
 
Por último, los niveles de glucosa se mantuvieron dentro de los valores de 
normalidad (70-100 mg/dl) en ambos grupos durante toda la intervención, lo que 
disminuye el riesgo de padecer hiperglucemia, hiperinsulinemia y diabetes (Samsell et 
al., 2014). Por lo tanto, la ausencia de cambios significativos en los niveles 
plasmáticos de glucosa entre el GC y el GE reveló de nuevo las buenas prácticas de 
intervención nutricional llevadas a cabo a lo largo de todo el estudio clínico.  
 
5.1.3.3.5. Marcadores sanguíneos de inflamación 
 
La obesidad se caracteriza por ser un estado crónico de inflamación de bajo grado. 
La pérdida de peso está asociada con la reducción de los niveles de citoquinas pro-
inflamatorias responsables de actuar en procesos de inflamación, como TNF-α e IL-6 
(Dawczynski et al., 2013). Teniendo en cuenta la amplia variabilidad de estas 
citoquinas entre individuos, sus valores se mantuvieron estables a lo largo de todo el 
período de intervención y dentro de los valores considerados como normales para la 
población estudiada (IL-6: 0-5 pg/ml; TNF-α: 0-17.3 pg/ml) (Obregón et al., 2010), sin 
observarse diferencias significativas entre el GC y el GE. Aunque estudios recientes 
han mostrado un incremento de los niveles de TNF-α e IL-6 debido al estado de 
inflamación relacionado con el sobrepeso y la obesidad (Obregón et al., 2010), el 
consumo de 60 g/día de queso, dentro del contexto de una dieta hipocalórica 
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equilibrada, mantuvo estables estos niveles al finalizar el período de intervención. 
Estos resultados están en consonancia con Dawczynski et al. (2013), donde el 
consumo de yogur enriquecido en PUFA tampoco modificó de manera significativa a 
los valores de los marcadores de inflamación estudiados en voluntarios con sobrepeso 
y obesidad.   
Por otro lado, la lipoproteína LDL-ox y el fibrinógeno son considerados marcadores 
robustos para valorar el estrés oxidativo in vivo, por lo que sus concentraciones 
plasmáticas se han relacionado directamente con la presencia de resistencia a la 
insulina y otros factores de CVR (Ruíz-Fernández et al., 2011). Al finalizar el período 
de intervención, los valores de LDL-ox y fibrinógeno no mostraron variaciones 
significativas en función del grupo (GC o GE), debido probablemente a la amplia 
variabilidad entre los individuos de cada grupo (Tabla 5.1.9). Los resultados obtenidos 
están en consonancia con los obtenidos por Joseph et al. (2011) en un ensayo clínico 
cruzado de 8 semanas de duración, en el que la suplementación de la dieta con aceite 
enriquecido en CLA no modificó los valores plasmáticos de LDL-ox en sujetos con 
sobrepeso e hiperlipidemia (Joseph et al., 2011).  
Los FFA son los únicos lípidos plasmáticos que circulan por el torrente circulatorio 
sin estar unidos a una lipoproteína, y su concentración puede encontrarse elevada en 
ciertas patologías, entre ellas el sobrepeso y la obesidad. Altos niveles de FFA en la 
circulación pueden reflejar una inducción a la inflamación y a la disfunción celular, 
aumentando así el CVR (Boden, 2008). De la misma manera que para los anteriores 
marcadores de inflamación, el consumo regular de QC y QE no modificó de manera 
significativa los niveles plasmáticos de FFA en ningún grupo respecto al inicio de la 
intervención (Tabla 5.1.9), sin observarse diferencias significativas entre los grupos 
(Tabla 5.1.10).   
Asimismo, la concentración plasmática de CRP, una proteína plasmática circulante 
producida por el hígado, aumenta sus niveles en respuesta a una inflamación 
generalizada, como en el caso de personas con sobrepeso y obesidad, por lo que su 
disminución es considerada deseable (Kastelein et al., 2013). En este estudio no se 
encontraron diferencias significativas en los niveles basales de esta proteína entre los 
dos grupos de intervención. Sin embargo, tanto en el GC como en el GE, estos niveles 
fueron superiores a los valores considerados de alto riesgo (>3 mg/l), tanto en el GC 
(4.1 mg/l) como en el GE (5.5 mg/l) al inicio del ensayo clínico (Tabla 5.1.9).  
Al final de la intervención, la concentración plasmática de CRP aumentó un 37% en 
el GC, mientras que este valor disminuyó de manera significativa en el GE un 36% 
teniendo en cuenta la variación intragrupo (Tabla 5.1.10). La disminución de este 
marcador de inflamación no coincidió con otros estudios previos en los que el 
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consumo de productos lácteos enriquecidos en FA n3 no modificó de manera 
significativa la producción de citoquinas pro-inflamatorias en comparación con un 
grupo control (Miles et al., 2006; Dawczynski et al., 2013; de Goede et al., 2015).  
 
 
Tabla 5.1.9. Marcadores sanguíneos de inflamación de los voluntarios al principio (V1) y al final 
(V5) del estudio clínico. Valores expresados como media ± SD.  
Marcador	 GC  GE 
V1 V5 V1 V5 
CRP (mg/l) 2.67 ± 4.36 2.98 ± 7.62 2.95 ± 6.06 1.02 ± 6.33 
TNF-α (pg/ml) 3.88 ± 1.45 4.47 ± 1.43 4.51 ± 1.57 4.85 ± 1.71 
IL-6 (pg/ml) 2.60 ± 2.37 3.70 ± 2.25 2.70 ± 1.53 3.65 ± 1.60 
Fibrinógeno (mg/dl) 397 ± 102.82 413 ± 97.33 419 ± 124.14 346 ± 129.64 
LDL-ox (ng/ml) 72.71 ± 238.10 80.53 ± 245.14 135.09 ± 229.32 113.47 ± 218.01 
FFA (mM) 0.28 ± 0.17 0.25 ± 0.08 0.28 ± 0.11 0.23 ± 0.10 




Tabla 5.1.10. Diferencia en los marcadores de inflamación entre el final (V5) y el principio (V1) del 
estudio clínico y sus intervalos de confianza al 95%. 
Marcador	 V5-V1 IC95% 
GC GE 
CRP (mg/l) 0.03 (−18.12;32.1) −0.76 (−12.34;3.38) 10.72 (0.37;22.74) # 
TNFα (pg/ml) 0.5 (−0.8;18.3) 0.75 (−1.2;2.5) −0.46 (-246;0.28)  
IL-6 (pg/ml) 1.2 (−1.7;3.2) 0.95 (−2;5.2) −0.12 (−0.82;0.6)  
Fibrinógeno (mg/dl) −13 (−333;425) −17 (−202;106) −26.88 (−81.27;22.96)  
LDL-ox (ng/ml) 0.01 (−164.21;654.9) −0.31 (−250.92;90.46) −13.3 (−87.2;16.94)  
FFA (mM) −0.01 (−0.47;0.21) −0.06 (−0.41;0.2) −0.03 (−0.09;0.04)  
# Variaciones significativas en función del tratamiento definidas por la diferencia absoluta entre los dos grupos. 
IC intervalo de confianza al 95% 
 
 
Asimismo, otros autores han atribuido la falta de cambios significativos en los 
valores plasmáticos de CRP a los niveles basales de los marcadores inflamatorios de 
los voluntarios, la duración del tratamiento y/o a las características fisiológicas de los 
sujetos (Murphy et al., 2007; García-Alonso et al., 2012; Kastelein et al., 2014). En la 
misma línea, Kim et al. (2016) sugirieron que la ingesta de CLA no parece producir 
cambios significativos en la concentración plasmática de CRP. Además, Ibrahim et al. 
(2009) concluyeron que la reducción de los niveles de CRP podría estar directamente 
relacionada con la pérdida de peso, disminuyendo 0.13 mg/dl de CRP por cada kg de 
peso perdido. Dado que los FA n3 consumidos en la dieta se incorporan a las 
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membranas celulares interviniendo en los procesos de inflamación y regulación de los 
factores de CVR, la reducción significativa de los valores plasmáticos de CRP en 
sujetos con un estado de inflamación cronificada sólo en el grupo que consumió el QE, 
podría ser debida al resultado sinérgico producido entre el efecto antiinflamatorio del 
consumo de los FA n3 y CLA dietéticos y la disminución de peso corporal debido al 
consumo de una dieta equilibrada junto con la realización de actividad física 
moderada.  
 
5.1.3.3.6.  Marcadores hormonales sanguíneos de saciedad y del metabolismo 
óseo 
  
El calcio y el fósforo son dos de los minerales más abundantes en el cuerpo 
humano que interactúan en numerosos procesos del organismo, existiendo una 
estrecha correlación en la regulación entre ambos. Los valores de calcio sanguíneos 
considerados normales para la población estudiada se encuentran entre 8 y 10.5 
mg/dl, y entre 2.4 y 4.5 mg/dl para el fósforo. Como se observa en la Tabla 5.1.11, el 
valor de los dos minerales en todos los sujetos se mantuvo dentro de los rangos de 
normalidad descritos durante todo el período de intervención, sin observarse 
diferencias significativas entre el GC y el GE al finalizar el ensayo clínico (Tabla 
5.1.12). Mientras que el calcio que se encuentra en el torrente sanguíneo es 
fundamental para la realización de funciones como la contracción muscular o la 
transmisión del impulso nervioso, el fósforo es un mineral importante para el 
mantenimiento de la célula y la producción de energía, entre otras funciones, por lo 
que el mantenimiento de su concentración resulta de gran importancia para mantener 
un buen estado de salud (Aguilera et al., 2016). Al mismo tiempo, el nivel de calcio en 
el organismo está regulado principalmente por procesos que se encuentran bajo la 
influencia de la hormona paratiroidea y la vitamina D. La vitamina D, una hormona 
involucrada en el sistema endocrino que regula la homeostasis mineral, protege la 
integridad del esqueleto y modula el crecimiento y la diferenciación celular en una 
amplia variedad de tejidos (Navarro-Moreno et al., 2011). Aunque no se observaron 
diferencias significativas en los niveles de vitamina D entre ambos grupos al finalizar el 
período de intervención, los niveles basales de vitamina D tanto en el GC como en el 
GE se encontraron por debajo de los niveles considerados como normales para la 
población estudiada (20-40 ng/ml). Si bien estudios recientes han relacionado el 
sobrepeso y la obesidad con un nivel sanguíneo bajo de vitamina D (Pannu et al., 
2016), los niveles plasmáticos se encontraron, al finalizar el ensayo clínico, dentro de 
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los valores considerados como normales para la población estudiada, debido muy 
posiblemente a la pérdida de peso como resultado del seguimiento de una dieta 
equilibrada, a la realización de actividad física, y al consumo de leche y productos 
lácteos, fuentes conocidas de vitamina D en la dieta (SENC, 2016).  
 
 
Tabla 5.1.11. Marcadores hormonales sanguíneos de saciedad y del metabolismo óseo de los 
voluntarios al principio (V1) y al final (V5) del estudio clínico. Valores expresados como media ± 
SD.  
Marcador 
GC  GE 
V1 V5 V1 V5 
Vitamina D (ng/ml) 14.26 ± 6.15 21.89 ± 6.94 13.95 ± 6.06 22.5 ± 6.33 
Calcio 9.16 ± 0.38 9.24 ± 0.30 9.16 ± 0.32 9.30 ± 0.35 
Fósforo 3.35 ± 0.39 3.41 ± 0.52 3.46 ± 0.59 3.32 ± 0.47 
Grelina (pg/ml) 9.9 ± 13.75 10 ± 14.42 8.45 ± 19.62 8.10 ± 20.69 
Leptina (pg/ml) 14.14 ± 10.74 11.01 ± 10.00 14.80 ± 10.80 11.15 ± 10.50 
*Diferencias basales significativas entre los dos grupos de intervención según la prueba t de Student 
p<0.05 
 
Tabla 5.1.12. Diferencia en los marcadores de saciedad entre el final (V5) y el principio (V1) del 





Vitamina D (ng/ml) 7 (1;23) 8 (0;17) 0.39 (-2.2;2.26) 
Calcio (mg/dl) 0.1 (-0.6;0.7) 0.15 (-0.3;0.9) 0.05 (-0.1;0.19) 
Fósforo (mg/dl) 0.1 (-0.8;0.8) -0.1 (-1.4;0.8) -0.19 (-0.41;0.02) 
Grelina (pg/ml) 0.6 (-35.7;40.3) 0.05 (-41.8;39.2) −0.37 (-7.72;6.78) 
Leptina (pg/ml) −1.8 (-23.03;13.1) −2.7 (-9.5;2.5) −0.12 (−0.82;0.6) 
*Variaciones significativas en función del tratamiento definidas por la diferencia absoluta entre los dos 
grupos. IC intervalo de confianza al 95%. 
 
 
Por otro lado, los reguladores hormonales del apetito y la saciedad, como la grelina 
y la leptina, están también relacionadas con el peso corporal. La leptina promueve la 
reducción de ingesta energética a través de señalizaciones de saciedad y aumento del 
gasto energético a nivel cerebral, por lo que las personas con sobrepeso y obesidad 
podrían tener altos niveles de esta hormona en su concentración plasmática (Días et 
al., 2016). Aunque no se mostraron cambios significativos en función del tiempo de 
intervención y el grupo de tratamiento al finalizar el ensayo clínico, el análisis 
intragrupo reveló una leve disminución de los niveles leptina tanto en el GC como en el 
GE (Tabla 5.1.12). Estos resultados eran de esperar después de la realización de una 
dieta hipocalórica en ambos grupos de intervención y después de la consecuente 
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pérdida de peso en ambos grupos, resultados que suelen ser paralelos 
independientemente a los cambios en el perfil lipídico (Klok et al., 2007).  
 
5.1.4. CONCLUSIONES PARCIALES 
 
El consumo de 60 g/día de queso de cabra enriquecido de manera natural en FA n3 
y CLA, dentro del contexto de una dieta hipocalórica equilibrada y recomendaciones 
para la realización de actividad física diaria, fue efectivo para la disminución de peso 
corporal, BMI y CCi en ambos grupos de intervención. Además, los hábitos saludables 
llevados a cabo por todos los sujetos a lo largo del período de intervención tuvieron 
como resultado una leve disminución de la frecuencia cardíaca, así como de diversos 
parámetros de la composición corporal: TFM, AN, GI y el mantenimiento de la BMD, 
produciendo una disminución del CVR.  
La inclusión de FA n3 y CLA en el queso fue una estrategia coadyuvante para 
mejorar los marcadores sanguíneos lipídicos, relacionados de manera directa con el 
CVR. El mantenimiento de LDL, TAG, y de las apolipoproteínas ApoA1 y ApoB, dentro 
de los valores considerados normales para la población estudiada, junto con un 
aumento significativo de HDL en el grupo que consumió el QE, produjo una 
disminución del riesgo aterogénico el GE.  
En cuanto a los marcadores relacionados con la inflamación, se produjo una 
disminución significativa de los niveles sanguíneos de CRP en el GE, debido 
probablemente a la sinergia ocurrida entre el consumo de los FA n3 y CLA del QE y la 
disminución de peso, los buenos hábitos dietéticos y el aumento de la realización de 
actividad física moderada. Conjuntamente, se produjo un aumento de los niveles 
sanguíneos de vitamina D en ambos grupos al finalizar el estudio, manteniéndose 
estables los marcadores hormonales de saciedad y del metabolismo óseo dentro de 
los valores descritos como normales para la población estudiada.  
Por lo tanto, el consumo de queso con una composición lipídica mejorada no sólo 
no produjo un aumento del CVR en sujetos con sobrepeso y obesidad, sino que podría 
tener efectos beneficiosos sobre el perfil lipídico y los marcadores de inflamación, 
reduciendo el riesgo aterogénico y mejorando el estado de salud. Consecuentemente, 
el análisis íntegro de los marcadores relacionados con el CVR será imprescindible 
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Dentro del contexto de una dieta nutricionalmente adecuada, la Autoridad Europea 
de Seguridad Alimentaria (EFSA) viene recomendando, desde hace algunos años, 
limitar el consumo de SFA, de manera que represente menos del 10% de las calorías 
totales de la ingesta diaria, debido principalmente a su posible relación con elevadas 
concentraciones sanguíneas de LDL (EFSA, 2010). Incluso se ha llegado a sugerir 
que, para reducir de manera efectiva el riesgo de padecer CVD, el consumo de SFA 
debería ser incluso inferior a los límites establecidos en dichas recomendaciones 
internacionales (Intorre et al., 2013). Por el contrario, metaanálisis y revisiones 
científicas recientes no han encontrado una asociación clara entre el elevado consumo 
de SFA y la prevalencia de diferentes enfermedades como la diabetes tipo II y la 
enfermedad cardiaca en adultos sanos (Mente et al., 2009; Mozaffarian et al., 2010; 
Siri Tarino et al., 2010; Hooper et al., 2015), destacando la diferencia entre el consumo 
de productos lácteos y otras fuentes de SFA y su efecto sobre los lípidos sanguíneos y 
las CVD (Dias et al., 2016). Por otra parte, se ha recomendado el consumo diario de 
grasas insaturadas, debido principalmente a los efectos cardioprotectores de los PUFA 
n3 demostrados en ensayos clínicos en humanos que presentan un elevado CVR 
(Murphy et al., 2007).  
Como se ha visto en los capítulos anteriores, la composición de la grasa láctea está 
fuertemente influenciada por la dieta de los rumiantes y, a través de ésta, es posible 
aumentar el contenido de algunos FA con efectos beneficiosos para la salud 
(Montagnese et al., 2015; Abdullah et al., 2015). Aunque algunos estudios habían 
relacionado estos beneficios con el CLA que se encuentra presente en la leche y en 
los productos lácteos (Tricon et al., 2006), la mayoría de ellos no están apoyados por 
datos suficientemente consistentes en ensayos clínicos en humanos (Sneddon et al., 
2008). 
Los lípidos sanguíneos pueden ser utilizados como biomarcadores del consumo de 
grasa dietética, que responden de manera diferente según su ingesta y las variaciones 
genéticas (Abdullah et al., 2015). Mientras que los niveles de FA plasmáticos son 
indicadores de la ingesta dietética en un período relativamente corto de tiempo (días), 
los niveles de FA en los eritrocitos reflejan el consumo de alimentos durante semanas, 
y son considerados marcadores a largo plazo (Nestel et al., 2013; Howe et al., 2014). 
Por lo tanto, la distribución del contenido de los diferentes biomarcadores lipídicos en 
cada una de las fracciones sanguíneas es el resultado de la ingesta de grasa dietética, 
su absorción y su metabolismo (Intorre et al., 2013). Actualmente, el contenido 
sanguíneo de PUFA y de PL es considerado un biomarcador importante de la dieta y 
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representa una de las formas más precisas de evaluar el papel de la ingesta de grasa 
sobre las CVD y el aumento de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en los países 
desarrollados (Murphy et al., 2007; Simopoulos, 2016). Asimismo, Nestel et al. (2014) 
asociaron el contenido sanguíneo de C15:0 y C17:0 como un buen biomarcador del 
consumo de grasa láctea.  
Una vez evaluado en el capítulo anterior el efecto del consumo de queso sobre la 
composición corporal y los marcadores lipídicos habituales, de inflamación y de 
saciedad, se llevó a cabo el estudio de la influencia del enriquecimiento natural del 
producto lácteo sobre los componentes lipídicos tanto del plasma como de los 
eritrocitos de los voluntarios del ensayo clínico, con el objetivo de determinar los 
posibles biomarcadores de CVR.  
 
5.2.2. MATERIALES Y MÉTODOS 
5.2.2.1. Reactivos químicos  
Todos los disolventes de calidad HPLC (diclorometano, cloroformo, hexano, 
metanol, isoctano, isopropanol, N, N-dimetilformamida y 2-propanol) y de ácido 
sulfúrico (98%) se adquirieron de Avantor Performance Materials Polonia S.A. (marca 
Labscan, Gliwice, Polonia). El carbonato sódico y la arena de mar se obtuvieron de 
Panreac Química, S.A. (Barcelona, España). La mantequilla de referencia BCR-519 
(Comisión Europea, Bruselas, Bélgica) fue comprada a Fedelco Inc. (Madrid, España). 
El hidróxido de potasio (85%), el hidrogenosulfato anhidro (97%), el cloruro de sodio 
(99%) y el bicarbonato de sodio (99.9%) procedían de Panreac (Barcelona, España). 
El metóxido de sodio, cloruro de acetilo (99%), trifluoruro de boro (14% en metanol) y 
el colesterol (99%, Ch) se obtuvieron de Sigma (St. Louis, Missouri, EE.UU.). 
Tritridecanoato de glicerilo (99%, TAG - C13), se adquirieron de Nu-Chek Prep, Inc. 
(Elysian, Minnesota, EE.UU).  
5.2.2.2. Muestras sanguíneas y análisis de extractos lipídicos 
Se tomaron muestras de sangre de los voluntarios del ensayo clínico al principio y 
al final del período de intervención como se detalló previamente en el Capítulo 5. La 
sangre obtenida se sometió a un proceso de centrifugación en el que se produjo la 
separación inmediata del plasma y de los eritrocitos. Finalmente, todas las muestras 
se almacenaron a -80 ºC hasta su análisis. Se llevó a cabo la extracción de la grasa 
del plasma como de los eritrocitos mediante el procedimiento descrito por Löfgren et 
al. (2012) con ligeras modificaciones. Brevemente, un volumen de 200 µl de plasma se 
disolvió en 1660 µl de metanol en un tubo de vidrio de 10 ml. Después de 10 min de 
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agitación en el termo agitador (TR100-G, Optic Ivymen System) (1400 rpm) se 
añadieron 3320 µl de diclorometano. Las muestras se agitaron 20 min más (1400 rpm) 
y posteriormente se añadieron 1000 µl de ácido acético 20 mM. Una vez agitada la 
muestra 10 min más, se centrifugó 5 min a 3200 rpm a 4 ºC (Hettich 230R, Hettich Lab 
Technology, Tuttlingen, Alemania). La fase orgánica inferior se transfirió a un nuevo 
tubo de vidrio y a la fase acuosa se le adicionó de nuevo 1660 µl de diclorometano, y 
se procedió bajo las condiciones anteriormente descritas. Las fases orgánicas se 
juntaron, se filtraron con una jeringa de vidrio por 0.45 µm y se evaporaron bajo una 
corriente de N2 en un equipo N-EVAP® (Organomation Associates, MA, USA). 
Finalmente, todos los extractos lipídicos obtenidos se almacenaron a -20 ºC hasta su 
análisis. 
En el caso de los eritrocitos, se tomaron 400 µl de muestra y se añadieron 6640 µl 
de metanol en un tubo de vidrio de 50 ml. Después de una mezcla en el vórtex, las 
muestras fueron sonicadas con un procesador de ultrasonidos (Dr. Hielscher, Twltow, 
Alemania) durante 1 min, aplicando ciclos de 15 seg de amplitud del 80% y descansos 
de 10 seg. Para evitar el calentamiento de las muestras durante la sonicación, se 
mantuvieron en hielo durante todo el proceso. Posteriormente, las muestras se 
agitaron en el termo agitador durante 10 min (1400 rpm) y se añadieron 13.28 ml de 
diclorometano. Tras una nueva agitación en vórtex durante 20 min (1400 rpm), se 
añadieron 4 ml de ácido acético 20 mM, se agitaron durante 10 min y se centrifugaron 
durante 5 min a 3200 rpm a 4 ºC. La fase orgánica inferior se transfirió a un nuevo 
tubo de vidrio y 6640 µl de diclorometano fueron añadidos a la fase acuosa y se 
procedió como anteriormente. Las fases orgánicas se juntaron, se filtraron y se 
evaporaron bajo una corriente de N2. Finalmente, el extracto lipídico obtenido de cada 
muestra se almacenó a -20 ºC hasta su posterior análisis. El análisis de grupos de 
TAG se determinó por GC-FID, mientras que el de las clases lipídicas por HPLC con 
detector ELSD se llevó a cabo mediante los mismos métodos descritos en el Capítulo 
4. 
Los FAME de los extractos lipídicos se obtuvieron siguiendo el protocolo descrito 
por Castro-Gómez et al. (2014) y utilizando 25 µL de TAG-C13 (5 mg/ml) como patrón 
interno. Brevemente, un volumen de 100 µL de plasma se disolvió en una solución de 
2.5 ml de metóxido de sodio (0.5 M). Tras una agitación de 10 min a 1400 rpm a 80 ºC 
en el termo agitador, se procedió al enfriamiento de la muestra en hielo durante 5 min 
y se añadieron 1.83 ml de N, N-dimetilformamida. Tras una nueva agitación en vórtex, 
se añadieron 3 ml de ácido sulfúrico (1 M). Después de una nueva agitación de 30 min 
a 1400 rpm a 60 ºC, se enfrió la muestra en hielo y se añadió 1 ml de hexano. La 
muestra se agitó en el vórtex y se añadieron 7.4 ml de carbonato de sodio 6% p/v en 
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agua Milli-Q. Finalmente, la muestra se centrifugó durante 10 min a 3500 rpm a 0ºC y 
se transfirió el hexano a los viales para su posterior análisis. En cuanto a los 
eritrocitos, se disolvieron 400 µL de muestra en una solución de 2.5 ml de metóxido de 
sodio (0.5 M). Después de una mezcla suave en el vórtex, las muestras fueron 
sonicadas con un procesador de ultrasonidos (Dr. Hielscher, Twltow, Alemania) 
durante 1 min (ciclos de 15 seg y descansos de 10 seg) con una amplitud del 80%. 
Para evitar el calentamiento de las muestras durante la sonicación, éstas se 
mantuvieron en hielo durante todo el proceso. Tras esta etapa, el protocolo de 
derivatización llevado a cabo en las muestras de eritrocitos fue el mismo que el 
descrito para las muestras de plasma. El análisis de los ésteres metílicos de los ácidos 
grasos tanto de plasma como de eritrocitos se determinaron por GC-MS mediante el 
método descrito en el Capítulo 4.  
 
5.2.2.3. Análisis estadístico  
El análisis de distribución de los datos de una muestral homogénea y no 
homogénea se llevó a cabo mediante la prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-
Smirnov. Cuando la distribución de los resultados fue homogénea (variables 
paramétricas), el grado de significación de las diferencias de las medias se determinó 
mediante la prueba t de Student para las muestras relacionadas (variables pareadas) y 
para las muestras independientes (variables no pareadas) o prueba de Chi cuadrado 
(variables categóricas).  
Se analizaron de forma exploratoria los porcentajes  de concentración plasmática y 
eritrocitaria de distintos indicadores de la composición lipídica de los pacientes. Se 
describieron los valores de estos indicadores mediante mediana y rango en la visita 
inicial y tras la exposición a QC o QE. Se compararon los valores de los indicadores 
evaluados en la primera visita entre los grupos que recibirían QC o QE mediante test 
de Wilcoxon para determinar las diferencias en los valores lipídicos en los grupos 
definidos por aleatorización. También se calculó las diferencias en los porcentajes de 
los distintos indicadores lipídicos entre la visita inicial y la visita final de tratamiento. Se 
describieron la mediana y rango de estas diferencias en el grupo de pacientes que 
recibieron QC y en el de los que recibieron QE. Se estimó el intervalo de confianza del 
95% de confianza del 95% de la diferencia absoluta de los cambios entre el GE y el 
GC mediante bootstrap acelerado y corregido por sesgo utilizando 1000 repeticiones. 
Se calculó además la d de Cohen como parámetro de medida del tamaño de efecto 
para proporcionar una representación gráfica del cambio e interpretar la magnitud de 
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las diferencias en el cambio. Dado el carácter exploratorio del análisis, no se planificó 
ninguna corrección para las comparaciones múltiples.  
 
5.2.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
5.2.3.1. Composición en ácidos grasos de plasma y eritrocitos 
Plasma 
El contenido total de SFA en el plasma de los voluntarios del ensayo clínico fue 
aproximadamente el 33% del total de FA, siendo los más abundantes el C16:0 (~25%), 
y el C18:0 (~7%), como se observa en la Figura 5.2.1. En cuanto a los FA C15:0 y 
C17:0, aunque no representaron más de un 0.2% del total de FA en el plasma, son 
considerados marcadores potenciales del consumo de grasa láctea, debido 
principalmente a su producción por la flora bacteriana en el rumen de los rumiantes. 
Razonablemente, el consumo regular de productos lácteos a lo largo de todo el 
ensayo clínico reflejó un contenido similar de los dos FA de cadena impar en ambos 
grupos (GC y GE). De la misma manera, se encontraron contenidos bajos del FA 
C14:0 (~0.5%) en todos los sujetos (Tabla 5.2.1).  
El contenido basal de MUFA en plasma, donde el ácido oleico (cis-9 C18:1) es el 
compuesto mayoritario (Figura 5.2.2), fue significativamente superior en el GE en 
comparación con el GC (21.2% vs. 23.5% del total de FA, respectivamente). Además, 
se cuantificaron otros FA minoritarios como el cis-11 C18:1 (~0.7%) y el ácido trans-
palmitoleico (trans-7 C16:1) (~0.4%) (Tabla 5.2.1). Estos niveles son del mismo orden 
que los reportados en un ensayo clínico reciente de intervención nutricional de 8 
semanas de duración en el que se analizó la composición plasmática de FA en 137 
sujetos sanos con el objetivo de estudiar el efecto del consumo diario de 3 productos 
lácteos comerciales (leche, yogur y queso) (Abdullah et al., 2015). Igualmente, el 
contenido basal plasmático de SFA y MUFA fue similar al encontrado por Dawczynski 
et al. (2013) en un ensayo clínico de 10 semanas de duración en el que se evaluó, en 
53 voluntarios hipertrigliceridémicos, el consumo de 125 g/día de un yogur enriquecido 
con 0.8 o 3 gramos de PUFA procedente de aceite de pescado, frente a la ingesta de 
125 g/día de yogur comercial.  
Aunque los sujetos participantes en este estudio clínico fueron aleatorizados entre 
los dos grupos, el contenido basal de PUFA fue significativamente superior en el GE 
en comparación con el GC (44.2% vs 40.5% del total de FA, respectivamente) (Figura 
5.2.3). El LA fue el PUFA mayoritario (~34%) en ambos grupos de intervención.  
 




Figura 5.2.1. Contenido plasmático de C16:0, C18:0 y SFA de los voluntarios 
que consumieron el queso control (GC) y el queso enriquecido (GE) al 
principio (V1) y al final (V5) del período de intervención. Valores expresados 




Figura 5.2.2. Contenido plasmático de cis-9 C18:1 en 
los voluntarios que consumieron el queso control (GC) 
y el queso enriquecido (GE) al principio (V1) y al final 
(V5) del período de intervención. Valores expresados 
como media ± SD. * Diferencias basales significativas 
entre los dos grupos de intervención según la prueba t 















































5. Ensayo clínico en voluntarios con sobrepeso y obesidad 
	
 115	
Además, se encontraron otros PUFA aunque en menor proporción, como AA (~5%), 
EPA (~0.2%) y DHA (~0.5%). Sin embargo, no se detectó la presencia de ALA y CLA 
en el plasma de los voluntarios de ninguno de los dos grupos. El contenido basal de 
LA, EPA y DHA de los voluntarios de este estudio fue similar al obtenido en un ensayo 
clínico de 6 semanas de duración en el que se analizó la composición lipídica del 
plasma de 99 sujetos sanos para evaluar el efecto de la ingesta 460 mg de PUFA en 
forma de aceite de pescado (Castro, 2007). Igualmente, el contenido plasmático del 
total de PUFA coincidió con el descrito por Dittrich et al. (2015) en un ensayo clínico 
de 10 semanas de duración en el que se evaluó, en 59 sujetos con 
hipertrigliceridemia, el efecto del consumo de aceites vegetales ricos en PUFA (lino, 
echium y microalgas) frente al consumo de aceite de girasol (rico en LA) sobre la 
composición lipídica. 
 
Figura 5.2.3. Contenido plasmático de PUFA en los voluntarios que consumieron el queso 
control (GC) y el queso enriquecido (GE) al principio (V1) y al final (V5) del período de 
intervención. Valores expresados como media ± SD. * Diferencias basales significativas entre 
los dos grupos de intervención según la prueba t de Student p<0.05.  
 
El análisis estadístico de los cambios ocurridos en la composición lipídica 
plasmática entre ambos grupos de intervención a lo largo del ensayo clínico se 
muestra en la Tabla 5.2.1. El contenido de C16:0 disminuyó de manera significativa en 
el GE, debido probablemente al menor contenido de SFA presente en el QE y a la 
pérdida de peso que experimentaron los participantes en el estudio (Capítulo 5.1). 
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magnitud del efecto del consumo del QE sobre la reducción de su contenido, y en 
particular de los niveles de C16:0, podría ser importante según indica d de Cohen (-
0.5) y como se observa en la Figura 5.2.4. Sin embargo, los valores del cambio fueron 
altamente variables y eso provocó un intervalo de confianza muy amplio. Por otra 
parte, la ausencia de diferencias significativas en el contenido plasmático de los FA 
C14:0, C18:0 y del total de SFA entre grupos, podría deberse a la síntesis de novo de 
la mayoría de los SFA o la desaturación endógena de C14:0 y C18:0 a MUFA, como 
han descrito previamente Nakamura y Nara (2004). Consecuentemente, el incremento 
en el nivel plasmático de SFA reportado por otros autores en ensayos clínicos de 
suplementación en humanos podría, pero no necesariamente, representar el consumo 
de SFA en la dieta (Abdullah et al., 2015).  
Debido al consumo regular de queso y de otros productos lácteos durante toda la 
intervención, el contenido plasmático de los FA C15:0 y C17:0 se mantuvo estable en 
ambos grupos. La presencia en el plasma estos biomarcadores de la ingesta de grasa 
láctea se describió también en un ensayo clínico de 1 mes de duración en el que se 
estudió la composición lipídica plasmática de 180 voluntarios que se aleatorizaron 
para aumentar, disminuir o no modificar la ingesta de productos lácteos elaborados a 
partir de leche entera. Al finalizar el estudió, el contenido en FA de cadena impar se 
vio aumentado únicamente en aquellos sujetos que consumieron grasa láctea 
(Benatar et al. 2014). Según un estudio longitudinal prospectivo de 10 años de 
duración (1992-2006) realizado por Mozaffarian et al. (2010), el contenido plasmático 
del FA trans-7 C16:1 podría ser también considerado un biomarcador de la ingesta de 
grasa láctea. Tras comparar, en 327 sujetos, la incidencia de padecer diabetes tipo II y 
mayor riesgo metabólico frente al contenido plasmático de trans-7 C16:1, estos 
autores concluyeron que una elevada concentración plasmática de este ácido se 
asociaba con un menor contenido de algunos marcadores de inflamación como la 
CRP, una menor adiposidad, niveles elevados de HDL y, consecuentemente, una 
aparición sustancialmente menor de diabetes tipo II.  
En cuanto al contenido total de MUFA, éste disminuyó de manera significativa en el 
plasma del GE en comparación con el GC. Además, la magnitud del efecto de la 
reducción de MUFA, y más específicamente, del FA cis-9 C18:1, demostró ser robusta 
según d de Cohen (-0.5), tal y como se observa en la Figura 5.2.4. La reducción de 
MUFA podría ser debida al elevado consumo de PUFA en el GE. Asimismo, en un 
ensayo clínico reciente de 6 semanas de duración (n=33), el consumo de aceite de 
pescado disminuyó de manera significativa el contenido plasmático de cis-9 C18:1 
tanto en aquellos voluntarios que realizaron una dieta alta en SFA, como en los 
sujetos que consumieron una dieta elevada en FA n6 (Días et al., 2016). 
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Al finalizar el ensayo clínico, el contenido total de PUFA aumentó de manera 
significativa en el grupo que consumió el QE, debido fundamentalmente al incremento, 
también significativo, del contenido de LA, así como del total de FA n6, en el GE 
(Tabla 5.2.1). Estos resultados no fueron sorprendentes si se tiene en cuenta la 
composición dinámica del plasma, caracterizada por una continua entrada y salida de 
FA (Goyens et al., 2006). Asimismo, la magnitud del aumento significativo de estos FA 
fue, además, relevante según d de Cohen (-0.5), tal y como se observa en la Figura 
5.2.4.  
Por otro lado, la ausencia de ALA, CLA y el bajo contenido plasmático de EPA y 
DHA detectado en ambos grupos, se mantuvo estable hasta finalizar el período de 
intervención. En una revisión reciente, Baker et al. (2016) describieron los efectos 
metabólicos y funcionales de los FA n3 procedentes de diversas fuentes de origen 
vegetal (lino, colza, camelia, nueces, echium y sésamo). Una vez consumido, el ALA 
es absorbido a nivel intestinal y sigue tres posibles rutas metabólicas: el 
almacenamiento, que se produce principalmente en el tejido adiposo; la β-oxidación 
hepática (60-85% del ALA absorbido); y/o la conversión a EPA y DHA, la cual ocurre 
principalmente en el hígado y de manera minoritaria en el cerebro. Además, existen 
otros factores que pueden limitar el paso de ALA al torrente sanguíneo en los ensayos 
clínicos de suplementación, como son la variabilidad de la dieta, la duración y el 
cumplimiento del tratamiento, las diferencias en la capacidad de conversión 
(polimorfismos), el acceso a los tejidos en los que se realiza el análisis y la presencia 
de patologías que alteren la capacidad de conversión, como un mayor porcentaje de 
tejido adiposo (sobrepeso y obesidad) (Morales et al., 2012). La no presencia de ALA 
y CLA se halla en consonancia con los resultados de un ensayo clínico de 4 semanas 
de duración, en el que se evaluó, en 30 voluntarios sanos, el efecto del consumo de 
50 g/día de queso de vaca enriquecido de manera natural con aceite de lino sobre la 
composición lipídica del plasma y eritrocitos (Intorre et al., 2011). Al mismo tiempo, el 
aumento del nivel plasmático de LA determinado en este estudio podría competir 
metabólicamente con ALA. El exceso de una familia de FA, en este caso FA n6, podría 
interferir con el metabolismo de ALA, modificar sus concentraciones en los tejidos e 
inhibir así la conversión de ALA en EPA (Goyens et al., 2006). Por lo tanto, no existe 
una relación dosis-respuesta establecida ni para la presencia de ALA en plasma y 
eritrocitos ni para la biosíntesis de EPA y DHA a partir de este precursor. Asimismo, 
estos datos parecen corresponderse con los descritos en un ensayo clínico de 90 días 
en el que se evaluó, en 160 voluntarios, el consumo de productos de origen animal 
enriquecidos con un 5% de lino extrusionado (productos lácteos, carne y huevos). En 
este estudio, Legrand et al. (2010) sugirieron que el bajo contenido sanguíneo de EPA 
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y DHA podría deberse, como se ha descrito, a la necesidad de cantidades elevadas de 
FA n3 en personas con sobrepeso y obesidad debido a un mayor catabolismo de este 
FA, el cual realiza funciones importantes en la conservación de los tejidos. De la 
misma manera, Arterburn et al. (2006), en un estudio sobre la distribución, la 
interconversión y la respuesta del organismo al consumo de diferentes dosis de FA n3, 
concluyeron que podría ser necesaria una mayor duración de la intervención 
nutricional con suplementación de PUFA para aumentar de manera significativa el 
contenido plasmático de ALA, EPA y DHA, debido principalmente al catabolismo de 
ALA a través de la β-oxidación para obtener energía.  
Respecto a la ausencia de CLA, Salas-Salvadó et al. (2006) sugirieron que factores 
como el tamaño muestral, el sexo, el estado nutricional (normopeso o sobrepeso) y 
fisiopatológico de los sujetos (dislipemia, hipertensión arterial, síndrome metabólico), 
el control de la dieta durante la intervención, la dosis, la composición de los diferentes 
isómeros de CLA y la duración del estudio podrían influir decisivamente en los niveles 
detectados de dicho FA. La ausencia de diferencias significativas, tanto en la 
composición del perfil lipídico como en la composición corporal cuando el CLA es 
incorporado de manera natural en diferentes productos lácteos, ha sido previamente 
reportada en otros estudios clínicos realizados en sujetos con sobrepeso, obesidad e 
hiperlipidemia (Desroches et al., 2005; Joseph et al., 2011). Además, en una revisión 
sobre los efectos del consumo de CLA en el metabolismo humano, Yang et al. (2015) 
concluyeron que sería necesaria una ingesta diaria de 3-4 g/día de CLA en una 
proporción 50:50 de los dos isómeros principales (cis-9, trans-11 y trans-10, cis-12) 
para producir una mejora en la reducción de grasa abdominal, pero esta cantidad de 
CLA podría no afectar a otros parámetros metabólicos como su presencia en plasma y 
eritrocitos. Por lo tanto, los resultados obtenidos en este estudio podrían haberse 
debido a un tiempo corto de intervención y/o a la necesidad del consumo de una dosis 
más elevada de CLA en personas con sobrepeso y obesidad. Consecuentemente, son 
necesarios más ensayos clínicos a largo plazo para evaluar la eficacia tanto del CLA 

























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura 5.2.4. Magnitud del efecto (d de Cohen) del consumo del QE 







Aumenta con el consumo de QE Disminuye con el consumo de QE 
	   
   






































































































La composición lipídica en los eritrocitos es el resultado de la ingesta de lípidos y el 
correcto funcionamiento del metabolismo lipídico. Por lo tanto, reflejan mejor el estado 
del organismo respecto al metabolismo de síntesis, degradación e interconversión 
entre los distintos FA (Cortés-Castell et al., 2013). Aunque el hecho de que el 
enriquecimiento de la dieta en PUFA puede modificar la composición lipídica de 
plasma y eritrocitos mejorando los factores asociados al CVR ha sido ampliamente 
demostrado (Mika et al., 2017), la esterificación de los FA de los eritrocitos le confiere 
una fuerte estabilidad en comparación con los FA del plasma, que serían más 
fácilmente modificables (Intorre et al., 2013). Además, la composición lipídica 
sanguínea representa una fuente de información sobre las alteraciones relacionadas 
con el síndrome metabólico.  
El contenido total de SFA fue aproximadamente el 42% del total de FA en todos los 
voluntarios participantes del ensayo clínico, de los que los FA C16:0 (~23%) y C18:0 
(~18%) fueron los mayoritarios, como se observa en la Figura 5.2.6. Igualmente, se 
determinó un contenido inferior del FA C14:0 (~0.3%). Además, aunque el contenido 
de los FA C15:0 y C17:0 en los eritrocitos de los voluntarios fue levemente superior al 
cuantificado en las muestras de plasma, su concentración no alcanzó más del 0.2% 
del total de FA (Tabla 5.2.2). Por otro lado, el contenido en ácido oleico (cis-9 C18:1) 
fue elevado en todas las muestras de eritrocitos analizadas (15-20% del total de FA). 
Sin embargo, al contrario de lo observado en las muestras de plasma, no se 
observaron diferencias entre grupos en el contenido basal de ácido oleico en los 
eritrocitos (Figura 5.2.7). De la misma manera, el contenido de MUFA coincidió con un 
estudio prospectivo en el que se analizó la composición lipídica de 493 sujetos para 
evaluar la relación entre el consumo de productos lácteos y el riesgo de sufrir 
cardiopatía isquémica (Sun et al., 2007). Igualmente, el contenido de MUFA basal 
coincidió con el descrito en un ensayo clínico de intervención nutricional de 6 meses 
de duración en el que se evaluó, en 86 sujetos hipertrigliceridémicos, el consumo de 1 
g/día de EPA y DHA procedente de aceite de pescado en la composición lipídica de 
los eritrocitos (Murphy et al., 2007).  
Por último, el contenido basal de PUFA en eritrocitos fue aproximadamente el 38% 
del total de FA en ambos grupos (Figura 5.2.8). El AA (~16%) y el LA (~14%) fueron 
los PUFA mayoritarios, mientras que los niveles de otros PUFA, como EPA (~0.4%), 
DHA (~3%) y DPA (~0.9%) fueron inferiores (Tabla 5.2.2).  
 
 





Figura 5.2.6. Contenido de los principales SFA en los eritrocitos de los 
voluntarios que consumieron el queso control (GC) y el queso enriquecido (GE) 
al principio (V1) y al final (V5) del período de intervención. Valores expresados 




Figura 5.2.7. Contenido de cis-9 C18:1 en los eritrocitos 
de los voluntarios que consumieron el queso control (GC) 
y el queso enriquecido (GE) al principio (V1) y al final 
(V5) del período de intervención. Valores expresados 
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Estos resultados coincidieron con los obtenidos en un ensayo clínico de 
intervención nutricional de 3 meses de duración en el que se comparó, en 101 
voluntarios hipertrigliceridémicos, el efecto del consumo de 250 ml/día de leche 
desnatada enriquecida en ALA, LA, fitoesteroles y vitaminas, con el consumo de leche 
control o con la ausencia del consumo de leche sobre la composición lipídica de los 
eritrocitos (Petrogianni et al., 2014).  
 
 
Figura 5.2.8. Contenido de los principales PUFA en los eritrocitos de los voluntarios que 
consumieron el queso control (GC) y el queso enriquecido (GE) al principio (V1) y al final (V5) 
del período de intervención. Valores expresados como media ± SD.  
 
El análisis estadístico de los cambios ocurridos en la composición lipídica de los 
eritrocitos entre ambos grupos a lo largo del ensayo clínico se muestra en la Tabla 
5.2.2. Al finalizar la intervención, el contenido de los principales SFA no se modificó de 
manera significativa en función del tratamiento asignado, debido fundamentalmente al 
contenido estable de los SFA mayoritarios (C16:0 y C18:0). Por el contrario, el 
contenido del FA C14:0, un FA presente de manera natural en la grasa láctea, 
aumentó significativamente en el GE (Tabla 5.2.2). La magnitud de este aumento fue 
grande según d de Cohen (-0.5) (Figura 5.2.9). No obstante, dado que el contenido 
analizado de este FA en los eritrocitos no superó, en ninguno de los grupos, el 0.35% 
del total de FA, este incremento podría ser debido a las diferencias basales entre 
grupos. En contraste, la presencia de los FA C15:0 y C17:0 se mantuvo estable al final 
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del grupo de tratamiento (Tabla 5.2.2). Esta ausencia de diferencias significativas 
coincidió los resultados obtenidos por Venkatraman et al. (2010) en un ensayo clínico 
cruzado de 3 períodos de 8 semanas de duración, en el que se comparó, en 
voluntarios con sobrepeso e hiperlipidemia, el consumo de leche enriquecida de 
manera natural en CLA (1.3 g/día), leche enriquecida con una mezcla síntetica de CLA 
(1.3 g/día) y leche control (0.2 g de CLA/día).  
Por otro lado, el contenido total de MUFA se mantuvo estable en los dos grupos al 
finalizar el período de intervención (Figura 5.2.7). Tal y como se observa en la Tabla 
5.2.2, no se encontraron diferencias significativas en la concentración de ácido oleico 
entre grupos. En cambio, el contenido de cis-11 C18:1, un isómero minoritario del 
C18:1, aumentó de manera significativa en el grupo que consumió el QE, en 
comparación con el GC. La magnitud del aumento de este FA fue, además, importante 
(d de Cohen  entorno a 0.5), tal y como se observa en la Figura 5.2.9. No se ha 
reportado previamente la identificación de este FA en la composición lipídica de 
eritrocitos en ensayos clínicos en humanos. No obstante, en un ensayo clínico reciente 
de 3 meses de duración donde se evaluó, en 461 pacientes con síndrome metabólico, 
el efecto del consumo de 1 g/día de FA n3 (850 mg de EPA+DHA) o de aceite de oliva, 
Harris et al. (2016) no hallaron diferencias significativas ni en el contenido de cis-9 
C18:1 entre grupos ni en el de ninguno de los isómeros del FA C18:1 analizados. Por 
lo tanto, y de la misma manera que sucedió con el FA C14:0, el aumento significativo 
del contenido de este FA en el GE podría ser debido a las diferencias basales 
significativas entre grupos al principio del estudio y no al efecto de los diferentes 
tratamientos.  
Por último, el contenido basal de PUFA en los eritrocitos, como LA, AA y, en menor 
medida, EPA, DHA y DPA, no difirió de manera significativa entre grupos al principio 
del período de intervención (V1). Del mismo modo, tampoco se encontraron 
diferencias en el contenido de los PUFA analizados en función del tiempo y del 
tratamiento asignado al finalizar el ensayo clínico (Tabla 5.2.2). Esta estabilidad en las 
concentraciones de EPA y DHA en los eritrocitos de los voluntarios podría ser debida, 
como se explicó anteriormente, al elevado catabolismo de ALA para la obtención de 
energía (β-oxidación) y/o a su almacenamiento en el tejido adiposo, lo que produciría 
consecuentemente una baja conversión de ALA en EPA y DHA. En un estudio 
multicéntrico que se llevó a cabo en 163 adultos sanos, los cuales no consumían 
suplementos de aceite de pescado, Sands et al. (2005) concluyeron que no sólo el 
consumo de FA n3 podría influir significativamente e independientemente en el 
contenido total de PUFA en los eritrocitos, sino también la edad, el BMI y otras 
enfermedades como la diabetes mellitus. Aunque un aumento de PUFA en los 
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eritrocitos podría disminuir la adiposidad debido a la reducción de la síntesis de grasa 
y al incremento del metabolismo adiposo (Howe et al., 2014), son necesarios más 
estudios clínicos en los que se evalúe la dosis eficiente de PUFA en estudios de 
suplementación en humanos (Arterburn et al., 2006). Esta hipótesis está en 
consonancia con los resultados obtenidos en un ensayo clínico cruzado reciente en el 
que se evaluó, durante 3 períodos de 3 semanas, el efecto del consumo de 45 o 90 
g/día de queso de oveja naturalmente enriquecido en CLA, TVA y ALA en la 
composición lipídica de 42 sujetos hipertrigliceridémicos. El contenido de PUFA sólo 
se vio incrementado de manera significativa cuando se consumió la dosis elevada del 
producto lácteo (Pintus et al., 2013). Además, estas necesidades podrían verse 
aumentadas por otros factores, como el tipo de población, las características basales y 
el diseño del estudio (Dawczynski et al., 2013). Estos estudios ponen de manifiesto 
podría sería necesaria la realización de más estudios para estandarizar la medición de 
los biomarcadores lipídicos en eritrocitos y así definir los niveles recomendables del 























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura 5.2.9. Magnitud del efecto (d de Cohen) del consumo del 
QE sobre los FA de los eritrocitos.  
 
Aumenta con el consumo de QE Disminuye con el consumo de QE 
	  
 









































































































5.2.3.2. Composición de grupos de triglicéridos por número de átomos de 
carbono en plasma y eritrocitos  
Plasma 
Como se explicó en el Capítulo 5.1, la determinación clínica del contenido en TAG 
ha sido ampliamente empleada como biomarcador plasmático del estado de CVR de 
un individuo. Sin embargo, la evaluación del efecto de un tratamiento sobre la 
distribución de los grupos de TAG en plasma y eritrocitos ha sido escasamente 
estudiada en la bibliografía. El método utilizado para el análisis (Fontecha et al., 2005) 
permitió la cuantificación de 14 grupos de TAG en las muestras de plasma (de 28CN a 
54CN) (Tabla 5.2.3). En el presente estudio, las muestras de plasma del GC y GE 
mostraron una distribución similar de los grupos de TAG al principio y al final del 
ensayo clínico, alcanzando el primer máximo en CN48, y el segundo máximo en 
CN46. No se observaron diferencias significativas en la distribución basal media de 
TAG en función de la longitud de cadena corta  (SCTAG; CN26-CN34), media 
(MCTAG; CN36-CN44) y larga (LCTAG; CN46-CNC54) en el GC (23.3%, 25.9% y 
49.1% respectivamente) en comparación con el GE (23.1%, 24.3% y 49.9% 
respectivamente) (Figura 5.2.11). Al finalizar el ensayo clínico, la distribución media de 
TAG en el GC se mantuvo estable (24.2%, 25.5% y 49.7% respectivamente). Sin 
embargo, el perfil de los grupos de TAG analizados en el GE presentó un mayor 
contenido de MCTAG (26.4%) y LCTAG (51.4%), debido al ligero incremento de 
CN42-44, y CN52-54 (Figura 5.2.11).  
El análisis estadístico de los cambios ocurridos en la composición de TAG en las 
muestras de plasma entre ambos grupos de intervención a lo largo del ensayo clínico 
se muestra en la Tabla 5.2.3. Estos resultados no mostraron diferencias significativas 
en la composición de los principales grupos de TAG en el GE en comparación con el 
GC. El análisis de los diferentes grupos de TAG ha demostrado ser de especial interés 
en el desarrollo de enfermedades como la ateroesclerosis o la diabetes tipo II (Sander 
et al., 2015). Sin embargo, la composición de TAG plasmáticos depende 
principalmente del consumo lipídico de los últimos días, lo que explicaría la ausencia 
de diferencias significativas. Aunque la elevada variabilidad en su composición podría 
aumentar las diferencias intragrupo y dificultar la identificación de TAG como 
biomarcadores de CVR (Hodson et al., 2008), la ligera disminución de SCTAG en el 
GE está relacionada con la reducción significativa del contenido del FA C16:0, 
considerado hipercolesterolémico (Nestel et al., 2014). Además, el elevado contenido 
plasmático de LCTAG (Figura 5.2.11) coincidió con un estudio reciente en el que se 
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identificaron y cuantificaron las especies de los TAG 50-52CN como las mayoritarias 
para muestras de plasma humano (Sander et al., 2015). No obstante, el contenido de 
CN36 aumentó de manera significativa en el GE. Además, tal y como se observa en la 
Figura 5.2.13, la magnitud de este cambio fue grande en nuestra muestra con una d 
de Cohen aproximadamente de 0.5. Esta variación fue consistente con la mayor 
proporción de MCTAG presente en el QE (Capítulo 4) y, por lo tanto, con una mayor 
proporción de FA de cadena más larga presentes en el plasma de los voluntarios del 
GE. Estos resultados coincidieron con los obtenidos en un estudio reciente en el que 
se demostró que la suplementación de la dieta de los rumiantes con lino modificó de 
forma eficaz la composición de los grupos de TAG del QE (Capítulo 4) (Santurino et 




Figura 5.2.11. Composición de grupos de triglicéridos SCTAG (28-34CN, 
MCTAG (36-44CN) y LCTAG (46-54CN) de las muestras de plasma de los 























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura 5.2.13. Magnitud del efecto (d de Cohen) del consumo del QE 
sobre los grupos de TAG en el plasma. 
 
Eritrocitos 
El contenido en TAG de la fracción aislada de eritrocitos sanguíneos de los sujetos 
estudiados representa una pequeña cantidad del total de grasa, no alcanzando más 
de un 3-4% del total. La distribución de los grupos de TAG en los eritrocitos del GC y 
GE fue similar al principio y al final de la intervención. A diferencia del plasma, el 
contenido máximo se alcanzó en CN46  en ambos grupos. El segundo y el tercer 
máximo se alcanzaron en CN44 y CN40, respectivamente (Tabla 5.2.4). No se 
encontraron diferencias significativas en la distribución basal media de los grupos de 
TAG por longitud de cadena (SCTAG, MCTAG y LCTAG) obtenida para el GC (22.5%, 
43% y 32.5% respectivamente) en comparación con el GE (21.7%, 40.7% y 35.7% 
respectivamente) (Figura 5.2.14). Al finalizar el estudio, la distribución de TAG se 
mantuvo estable en el GC. Sin embargo, se observó una leve disminución del 
contenido de MCTAG (40.1%) como consecuencia del aumento de LCTAG (36.3%), 
debido fundamentalmente al incremento de CN46 y CN54. Al finalizar el estudio, el 
perfil de TAG en el GE disminuyó en SCTAG (20.4%), aumentó de MCTAG (41.1%) 
debido al incremento de CN44, y en LCTAG (39.1%) por el incremento de CN46 
Aumenta con el consumo de QE Disminuye con el consumo de QE 
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(Tabla 5.2.4).  
El análisis estadístico de los cambios ocurridos en la composición de TAG en las 
muestras de eritrocitos entre ambos grupos de intervención a lo largo del ensayo 
clínico se muestra en la Tabla 5.2.4. Se produjo un aumento significativo del grupo 
CN46 en el GE. La magnitud del aumento de este grupo de TAG fue, además, 
importante según indica una d de Cohen de aproximadamente 0.5, tal y como se 
observa en la Figura 5.2.15. Además, esta variación fue consistente con el aumento 
de LCTAG en el GE y, a su vez, con la mayor proporción de LCTAG presente en el 
QE, lo que podría sugerir un cambio en la distribución de TAG en función de los PUFA 
consumidos en la dieta. No obstante, la ausencia de diferencias significativas en el 
contenido de TAG coincidió con otros ensayos clínicos descritos anteriormente en los 
que se evaluó, en sujetos con sobrepeso y el perfil lipídico alterado, el efecto del 
consumo de FA n3 administrados como aceite de pescado (Murphy et al., 2007), leche 
enriquecida en PUFA (Venkatraman et al., 2010) y queso enriquecido de manera 
natural en CLA, TVA y ALA (Pintus et al., 2013). Consecuentemente, tanto la leve 
disminución de SCTAG, asociada al contenido de SFA, como el incremento de LCTAG 
observado en ambos grupos, podría estar relacionado con el consumo de una dieta 
hipocalórica equilibrada rica en PUFA, que justificaría una mejora en el perfil lipídico.  
Pese a que la alimentación ha demostrado ejercer un efecto contrastado sobre la 
composición lipídica del plasma y eritrocitos, la evolución de la distribución de los 
grupos de TAG en ensayos clínicos de humanos no ha sido estudiada en profundidad 
previamente. Sin embargo, los resultados obtenidos en este estudio constatan que la 
identificación y cuantificación de los grupos de TAG en función del número de átomos 
de carbono permite un conocimiento más exhaustivo del efecto del consumo de 








Figura 5.2.14. Composición de grupos de triglicéridos SCTAG (28-34CN, 
MCTAG (36-44CN) y LCTAG (46-54CN) de las muestras de eritrocitos de los 




Figura 5.2.15. Magnitud del efecto (d de Cohen) del consumo del QE sobre 






















SCTAG                           MCTAG                           LCTAG 
Aumenta con el consumo de QE Disminuye con el consumo de QE 
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5.2.3.3. Composición de clases lipídicas en plasma y eritrocitos  
Las diferentes clases lipídicas determinadas en el plasma y en los eritrocitos 
realizan funciones importantes en el organismo humano, implicadas 
fundamentalmente en la obtención de energía, la inmunidad y el mantenimiento y la 
señalización de la membrana celular. Además, la presencia de PL en las membranas 
celulares, justificada por su naturaleza anfifílica, así como el CHOL, hacen posible su 
mantenimiento. Por lo tanto, el análisis de la evolución de la composición de las 
diferentes clases lipídicas, tanto del plasma como de los eritrocitos de los voluntarios, 
resulta esencial para conocer la funcionalidad de las membranas lipídicas y su posible 
relación con los factores de CVR.  
Plasma 
La clase lipídica más abundante en el plasma de todos los sujetos del ensayo 
clínico fueron los CE (~47%), seguido de los PL (~25%), los TAG (~20%) y los 
FFA+CHOL (~10%). En cuanto a la distribución de los diferentes PL, PC fue el 
mayoritario (~85%), seguido de SM (~12%). El resto de los PL plasmáticos 
presentaron contenidos bajos. Como se puede observar en la Tabla 5.2.5, el 
contenido basal de las diferentes clases lipídicas fue homogéneo en ambos grupos. 
En la Figura 5.2.17 se puede observar el contenido medio de CE y TAG en el 
plasma de ambos grupos. Después del consumo del QE, el contenido de CE se 
mantuvo estable. En una revisión sobre la composición lipídica de la sangre y del 
tejido adiposo en sujetos sanos, Hodson et al. (2008) sugirieron que el contenido 
plasmático de CE podría alterarse en condiciones patológicas, y que su contenido 
podría estar influenciado por los FA ingeridos en la dieta. Por ello, la estabilidad de su 
contenido en el plasma podría ser importante para no aumentar los factores de CVR. 
Por otro lado, el contenido de TAG no se modificó de manera significativa en función 
del grupo y del tiempo de tratamiento. Estos resultados coincidieron con los descritos 
en el Capítulo 5.1, donde el contenido de TAG analizado en el perfil lipídico se 
mantuvo estable. Igualmente, Skulas-Ray et al. (2015) sugirieron, en un ensayo clínico 
en el que se estudió el efecto de la suplementación dietética con aceite de pescado en 
141 sujetos tanto sanos como hipercolesterolémicos, que podría ser necesaria una 
dosis más elevada de FA n3 para disminuir el contenido de TAG.  
De la misma manera, no se observaron diferencias significativas en el contenido de 
FFA+CHOL en el GE en comparación con el GC (Figura 5.2.17). Los FFA provienen 
de la hidrólisis de los TAG en el tejido adiposo, y circulan en la sangre sin unirse a 
lipoproteínas. Éstos son utilizados para ser oxidados (obtención de energía) o para la 
5. Ensayo clínico en voluntarios con sobrepeso y obesidad 
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síntesis de nuevos TAG. Por lo tanto, la ausencia de diferencias significativas podría 
deberse al efecto del consumo de una dieta hipocalórica equilibrada por parte de 
ambos grupos. Además, como se ha discutido anteriormente, los niveles de FA 
plasmáticos sólo mostrarían la ingesta lipídica de los últimos días. La ausencia de 
diferencias significativas en el contenido plasmático de TAG y CHOL coincide con un 
ensayo clínico reciente de 8 semanas de duración en el que se evaluó, en 159 
voluntarios hipercolesterolémicos, el efecto del consumo de 2 yogures de 125 g al día 
(las primeras 3 semanas) y de 30 gramos de queso Camembert (las últimas 5 
semanas) sobre los niveles plasmáticos de TAG y CHOL (Schlienger et al., 2014).  
Los PL plasmáticos cuantificados en este estudio constituyen aproximadamente el 
25% del total de clases lipídicas, coincidiendo así con los descritos anteriormente para 
voluntarios sanos por Hodson et al., (2008).  Los PL juegan un papel clave en la 
señalización neuronal y están vinculados a las enfermedades relacionadas con la 
edad, la coagulación de la sangre, la inmunidad y la respuesta inflamatoria. Como se 
puede observar en la Tabla 5.2.5, el consumo del QE no modificó de manera 
significativa el contenido plasmático de PL. Asimismo, no se observaron diferencias 
significativas en el análisis estadístico de la composición de los PL plasmáticos entre 
ambos grupos al finalizar el período de intervención (Figura 5.2.17). La PC, el PL 
mayoritario, juega un papel esencial en la secreción de VLDL en el hígado, 
participando en la distribución de CHOL y grasa hacia los tejidos (Castro-Gómez, 
2015). En un estudio de cohorte en el que se analizó la composición de clases 
lipídicas en el plasma en más de 1000 sujetos para investigar los factores de CVR, 
Weir et al. (2013) concluyeron que PC se encuentra altamente expresada en la placa 
ateroesclerótica y contribuye a la mejor absorción de nutrientes liposolubles en la 
dieta. Consecuentemente, la ausencia de diferencias significativas en el contenido de 
PC podría ser debida a la disminución de peso corporal en ambos grupos (Capítulo 
5.1). Por otro lado, el plasma contiene aproximadamente un 10% de SM del total de 
PL. Estudios recientes han demostrado la relación existente entre el metabolismo de 
CHOL y el de SM, e incluso se ha descrito la SM como la responsable de la 
distribución del CHOL en las células (Castro-Gómez, 2015). Por lo tanto, la estabilidad 
en la composición de SM y CHOL podría ser debida a la disminución de  algunos 
factores de CVR en ambos grupos (Capítulo 5.1). Por último, el contenido de los PL 
minoritarios (PE, PI y PS) se mantuvo estable entre grupos al finalizar el ensayo 
clínico. Los resultados obtenidos coincidieron con un ensayo clínico cruzado de 2 
períodos de 3 semanas de duración en el que se estudió la composición y evolución 
de los diferentes PL plasmáticos en 12 voluntarios con sobrepeso, obesidad y perfil 
lipídico alterado, después del consumo de leche desnatada, en comparación con la 
5. Ensayo clínico en voluntarios con sobrepeso y obesidad 
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ingesta de productos lácteos elaborados a partir de leche entera (fermentados y no 
fermentados) (queso Cheddar, yogur, mantequilla y leche) (Nestel et al., 2013).  
 
 
Figura 5.2.17. Composición de las clases lipídicas en el plasma de los voluntarios del GC y GE 
al principio (V1) y al final (V5) del ensayo clínico.  
 




Figura 5.2.18. Magnitud del efecto (d de Cohen) del consumo del 













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































La clase lipídica más abundante en los eritrocitos fue los PL (~50%), seguido de los 
FFA+CHOL (~35%), CE (~8%) y TAG (~3%) (Figura 5.2.20). En cuanto a la 
distribución de los diferentes PL en los eritrocitos, la PC fue el mayoritario (~45%), 
seguido de SM (~30%), y PE (~20%). El resto de los PL (PI y PS) se encontraron en 
pequeñas cantidades. De la misma manera que ocurrió en el plasma, el contenido 
basal de las diferentes clases lipídicas fue homogéneo para ambos grupos (Tabla 
5.2.6). Los resultados obtenidos estuvieron en consonancia con los obtenidos por 
Holcäpek et al. (2015) en el estudio descrito anteriormente para muestras de 
eritrocitos humanos.  
El análisis estadístico de los cambios ocurridos en la composición de clases 
lipídicas en los eritrocitos entre ambos grupos a lo largo del estudio se muestra en la 
Tabla 5.2.6. Al finalizar el ensayo clínico, el consumo del QE no modificó de manera 
significativa ninguna de las clases lipídicas analizadas. Estos resultados podrían 
deberse a que los lípidos de los eritrocitos se encuentran principalmente en la 
membrana. La membrana, altamente elástica, es la responsable del mantenimiento de 
la forma y de la estabilidad de la célula para proteger y transportar a la hemoglobina, 
por lo que es importante que su composición se mantenga estable a lo largo del 
tiempo (Hodson et al., 2008). En general, los eritrocitos mantienen una distribución 
asimétrica de PL en la membrana: PC y SM, se encuentran en la parte externa de la 
membrana, mientras que PE, PS y PI se encuentran en la parte interna, siendo esta 
asimetría un requisito fundamental para la supervivencia de los eritrocitos en el 
torrente sanguíneo (van Zwieten et al., 2012). Los resultados obtenidos en este 
estudio mostraron un leve incremento de PC en el GE al finalizar el período de 
intervención. Aunque la diferencia no llegó a ser estadísticamente significativa 
(p>0.05), la magnitud del efecto del consumo del QE podría ser relevante en PC, ya 
que, en nuestro grupo muestral, detectamos una d de Cohen elevada 
(aproximadamente 0.5) para las diferencias en el cambio entre el GE y el GC, tal y 
como se observa en la Figura 5.2.21. En un ensayo clínico reciente de 6 meses de 
duración, se estudió, en 30 voluntarios con sobrepeso y enfermedad hepática grasa no 
alcohólica, el efecto combinado del consumo de una dieta Mediterránea y un 
suplemento rico en vitamina E y PL, especialmente PC. Al finalizar el estudio, se 
produjo una mejora de algunos factores de CVR y una reducción significativa de la 
acumulación de grasa intrahepática (Abenavdi et al., 2015). Por lo tanto, la 
composición de los PL no sólo es el resultado de la ingesta de nutrientes en la dieta, 
sino también del metabolismo lipídico. Los PL no sólo se mueven de manera dinámica 
5. Ensayo clínico en voluntarios con sobrepeso y obesidad 
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en la parte externa de la bicapa lipídica de los glóbulos rojos, sino que pueden 
transferirse desde la monocapa externa a la interna y al revés, dependiendo del nivel 
de insaturación y de las proteínas de la bicapa en la membrana (Weir et al., 2013).  
Por lo tanto, las pequeñas variaciones en el contenido de PC y PE en el GE podrían 
también ser debidas tanto a la degradación y renovación constante de PL en la 
membrana de los eritrocitos. Como es bien sabido, el metabolismo lipídico desempeña 
un papel fundamental en la evolución de las CVD (Weir et al., 2013), por lo que el 
tiempo de intervención podría ser, una vez más, un factor clave en la obtención de 
resultados consistentes en los ensayos clínicos de suplementación en humanos.  
 
 
Figura 5.2.20. Composición de las clases lipídicas en los eritrocitos de los voluntarios del GC y 
GE al principio (V1) y al final (V5) del ensayo clínico.  
 
 




Figura 5.2.21. Magnitud del efecto (d de Cohen) del consumo 
del QE sobre la composición lipídica de los eritrocitos.  
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5.2.4. CONCLUSIONES PARCIALES 
 
El análisis de biomarcadores lipídicos en las muestras de plasma y eritrocitos de los 
voluntarios del ensayo clínico permitió determinar, de manera muy exhaustiva, la 
variación en la composición de FA, así como de los diferentes grupos de TAG y de 
clases lipídicas.  
El consumo de QE disminuyó de manera significativa el contenido plasmático de 
ácido palmítico (C16:0), relacionado con la hipercolesterolemia, a su vez que aumentó 
el contenido de PUFA, debido al aumento significativo de LA, con reconocidos efectos 
beneficiosos sobre la salud. Por otro lado, la determinación de los grupos de TAG en 
plasma y eritrocitos, no estudiada previamente en ensayos clínicos en humanos en 
profundidad, permitió observar un incremento en el contenido plasmático de MCTAG, 
debido al aumento significativo de CN36 en el grupo que consumió el QE.  
Asimismo, se produjo un aumento del contenido de LCTAG en los eritrocitos, 
debido principalmente al aumento significativo de CN46 en el GE, correspondiéndose 
con un aumento del contenido de FA de cadena más larga y coincidiendo con el 
aumento de LCTAG en el QE comprobado en el Capítulo 4, lo que sugiere un cambio 
en la distribución de TAG en función de los PUFA consumidos en la dieta. Por otro 
lado, los cambios ocurridos en los niveles de las diferentes clases lipídicas en plasma 
y eritrocitos en función de los nutrientes consumidos en la dieta mostraron un aumento 
relevante en el contenido de PC en los eritrocitos de los voluntarios que consumieron 
el QE.  
Por lo tanto, el análisis de la composición lipídica del plasma y eritrocitos ha 
permitido obtener una información importante para determinar las ventajas del 
consumo del queso enriquecido en FA n3 y CLA. Este estudio ha proporcionado un 
conocimiento íntegro del efecto del consumo de productos lácteos enriquecidos sobre 
la composición lipídica sanguínea. No obstante, el estudio del tiempo de intervención 
de los ensayos clínicos, así como la dosis de los compuestos bioactivos y la 
estandarización en la medición de biomarcadores lipídicos, será necesaria en futuros 
estudios para facilitar su análisis y poder utilizar estas herramientas como indicadores 











 La leche está compuesta mayoritariamente por agua, carbohidratos, grasa, 
proteínas, vitaminas y minerales, manteniendo un buen balance entre sus 
componentes. Tanto la leche como otros productos lácteos son consumidos como 
parte de una dieta equilibrada gracias a su alto aporte nutricional. Más 
específicamente, los lípidos lácteos constituyen uno de los elementos más importantes 
de la leche y de los productos lácteos por las características organolépticas y físicas 
que les confiere. Aunque algunos autores señalan que la grasa láctea puede ser 
considerada una fuente innecesaria de calorías en la dieta, revisiones y metaanálisis 
recientes han concluido que no existe una asociación directa entre la ingesta de leche 
y productos lácteos enteros y el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares. La 
grasa láctea es la fuente de lípidos más compleja de la dieta humana y está 
compuesta por más de 400 ácidos grasos (FA), de los cuales aproximadamente un 60-
70% son ácidos grasos saturados (SFA), un 20-25% son ácidos grasos 
monoinsaturados (MUFA), un 1-4% son ácidos grasos trans (TFA), y un 2-5% son 
ácidos grasos poliinsaturados (PUFA). Además, en su composición se hallan 
presentes compuestos con una importante actividad biológica en su composición, 
como el ácido butírico (C4:0) y el ácido linoleico conjugado (CLA), y otros como los FA 
omega-6 (n6) y omega-3 (n3) y los fosfo- y esfingolípidos que han demostrado 
contribuir al mantenimiento de la salud y a la prevención de enfermedades crónicas en 
humanos.  
 Gracias a sus propiedades intrínsecas, la leche de cabra forma parte de la 
tendencia actual existente en los países desarrollados por una alimentación saludable. 
La presencia de compuestos biológicamente activos, el contenido de proteínas de alta 
calidad y el pequeño tamaño de los glóbulos de la grasa de la leche, le confieren una 
mejor digestibilidad, absorción y textura, haciéndola más atractiva desde el punto de 
vista de la salud. Además, la mayor presencia en la fracción lipídica de la leche de 
cabra de ácido linoleico (LA) y ácido α-linolénico (ALA), ácido ruménico (el principal 
isómero del ácido linoleico conjugado), ácido vacénico (TVA) y esfingomielina, con 
potenciales efectos cardioprotectores, la convierte en una alternativa interesante para 
el desarrollo de productos lácteos con alto valor añadido como el queso.  
 Por otro lado, las enfermedades cardiovasculares (CVD) son la principal causa 
de muerte en los países desarrollados, y en España representan aproximadamente el 
30% del total de fallecimientos, por encima del cáncer y de las enfermedades del 
sistema respiratorio. La alta incidencia de estas enfermedades es debida 
principalmente a los factores de riesgo modificables, entre los que se destacan la 
hipertensión arterial, la falta de actividad física, el consumo de una dieta no 





tratamiento de las CVD se basa fundamentalmente en el control de la calidad y de la 
cantidad de grasa presente en la dieta, en la reducción del consumo de sal, y en los 
controles clínicos, así como en evitar el sedentarismo, no sólo para paliar los sucesos 
cardiovasculares, prevenir su aparición y sus posibles complicaciones, sino para 
reducir el uso de fármacos y evitar sus posibles efectos secundarios.  
 En las últimas décadas, el estudio de los efectos beneficiosos de los alimentos 
funcionales a través de la incorporación de ingredientes con actividad biológica está 
estrechamente relacionado con el mantenimiento y la promoción de la salud, la mejora 
del bienestar general y la reducción del riesgo de padecer enfermedades, entre ellas 
las CVD. Entre las distintas estrategias utilizadas, la modificación de la dieta de los 
rumiantes se ha convertido en una forma natural y económica de mejorar la 
composición de los FA de la leche. Más específicamente, la suplementación con 
lípidos de origen vegetal como las semillas de lino, consideradas una fuente 
importante de FA n3, han demostrado ser un sustrato idóneo para llevar a cabo la 
suplementación de la dieta de las cabras, puesto que permite aumentar el contenido 
de ALA, ácido ruménico y TVA en la leche de cabra, y disminuir simultáneamente los 
niveles de los SFA asociados a los factores de riesgo cardiovascular, sin que se vean 
afectados los demás componentes ni las características organolépticas de la leche y 
los productos lácteos.  
 
Teniendo en cuenta los antecedentes previamente descritos, la presente Tesis 
Doctoral tiene como objetivo general: la evaluación del efecto de la ingesta de un 
queso enriquecido de manera natural en FA n3 y CLA mediante un ensayo clínico de 
intervención nutricional en voluntarios con sobrepeso, obesidad y el perfil lipídico 
alterado (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, etc.).  
Para la consecución de dicho objetivo general se plantearon los siguientes objetivos 
parciales:  
1. Obtención de una leche de cabra con el perfil lipídico mejorado de manera natural 
mediante la reducción del contenido en SFA y el aumento de PUFA n3 y CLA.  
 
2. Caracterización físico-química, lipídica, organoléptica y nutricional de un queso de 
cabra enriquecido, elaborado industrialmente a partir de la leche seleccionada.  
 
3. Evaluación del efecto de la ingesta del queso enriquecido en lípidos saludables en 
voluntarios con sobrepeso y obesidad mediante un ensayo clínico de intervención 





3.1. Estudio antropométrico y determinación de marcadores sanguíneos de riesgo 
cardiovascular, de inflamación y de saciedad.  
 
3.2. Análisis cualitativo y cuantitativo de los biomarcadores lipídicos de riesgo 
cardiovascular en plasma y en eritrocitos.  
 
 Para alcanzar estos objetivos, se llevó a cabo el análisis de la leche procedente de 
5 explotaciones de cabras de raza Murciano-Granadina, con el objetivo de seleccionar 
aquel rebaño que produjera leche con unas características más saludables en su 
fracción lipídica para participar en el estudio de suplementación posterior. La 
estrategia utilizada consistió en el ensayo de una formulación de pienso incorporando 
dos dosis de semillas de lino como suplemento lipídico Lodyn Milk® en su 
composición: 18.5% y 25% del total del concentrado. La dosis de 18.5% de 
suplemento permitió obtener una leche de cabra enriquecida en compuestos 
bioactivos como FA n3 y CLA, sin producir problemas de ingesta ni alteraciones en el 
rumen de las cabras.  
 Con los resultados obtenidos, se llevó a cabo la elaboración de un queso tierno 
de pasta prensada a escala industrial a partir de la leche enriquecida (queso 
enriquecido), que se comparó con el queso comercial (queso control). Posteriormente, 
se realizó la caracterización físico-química, lipídica y organoléptica de los quesos de 
ambos lotes, realizando un análisis exhaustivo de los cambios ocurridos en la fracción 
de lípidos tanto neutros como polares (fosfo- y esfingolípidos). Además, se efectuó un 
análisis de textura y una evaluación sensorial de los mismos, y se comprobó el efecto 
de las condiciones de almacenamiento sobre su composición lipídica. Tal y como se 
esperaba, la suplementación de la dieta de las cabras redujo de manera significativa el 
contenido de los SFA mayoritarios (C14:0 y C16:0). Asimismo, el contenido de PUFA 
aumentó significativamente por la suplementación en el queso enriquecido, más 
específicamente el contenido de compuestos bioactivos como ALA, cuyo contenido fue 
cinco veces superior, y CLA y TVA, que alcanzaron el doble de su concentración 
inicial. Por otro lado, el incremento de la presencia de triglicéridos con un elevado 
número de átomos de carbono (TAG de cadena larga) en el queso enriquecido, fue 
consistente con la mayor proporción de PUFA presente en su composición. Además, 
la concentración de estos FA potencialmente saludables en el queso enriquecido se 
mantuvo estable a lo largo de 12 meses de almacenamiento en las dos temperaturas 
estudiadas de refrigeración y congelación. Otros efectos destacables son una 
reducción significativa del contenido de colesterol, lo que se asocia con una 





en el queso enriquecido, lo que se relaciona con potenciales beneficios en la salud 
gastrointestinal y en la actividad cognitiva. Por otra parte, aunque la aceptabilidad 
general fue menor en el queso enriquecido, cabe señalar que en la prueba triangular 
los panelistas no fueron capaces de diferenciar entre ambos quesos. Estos resultados 
permiten considerar que la estrategia de la suplementación de la dieta de las cabras 
empleada en este estudio podría adoptarse de manera rutinaria para lograr un nivel 
constante de enriquecimiento de forma natural de la grasa láctea en FA n3 y CLA.  
Debido a la notable influencia que ejercen la alimentación y el estilo de vida sobre 
los factores de riesgo de las CVD, las recomendaciones nutricionales y el ejercicio 
físico regular resultan claves para su prevención y tratamiento. Actualmente, las 
recomendaciones nutricionales se orientan principalmente hacia el control de la 
cantidad y la calidad de la grasa de la dieta, así como a la reducción de los niveles de 
colesterol y del contenido de sodio. En la actualidad, los estudios clínicos recientes no 
han logrado poner de manifiesto evidencias suficientes que relacionen el consumo de 
productos lácteos enteros con una mayor incidencia de CVD. Sin embargo, es 
necesario llevar a cabo una investigación más exhaustiva para poder obtener 
resultados suficientemente consistentes en humanos. Por todo lo anterior, se llevó a 
cabo un ensayo clínico de intervención nutricional, aleatorizado, paralelo, doble ciego 
y controlado de 12 semanas de duración en 68 voluntarios con sobrepeso, obesidad y 
el perfil lipídico alterado. El objetivo principal de este estudio fue evaluar el efecto del 
consumo de 60 g/día del queso enriquecido de manera natural en FA n3 y CLA (grupo 
experimental), en comparación con el consumo de queso control (grupo control), sobre 
la composición corporal y los marcadores sanguíneos lipídicos, de inflamación y de 
saciedad. Los resultados de este estudio han demostrado que el consumo de queso 
de cabra en ambos grupos de intervención, en el contexto de una dieta hipocalórica 
equilibrada y con recomendaciones para la realización de 30 minutos de actividad 
física diaria, es efectivo en la reducción de parámetros antropométricos como el peso 
corporal, la masa grasa total, la circunferencia de cintura y la frecuencia cardíaca. En 
cuanto a los niveles de los marcadores analizados, se deduce que el consumo de 
queso, tanto en el grupo control como en el grupo experimental, no afectó de manera 
significativa a los niveles sanguíneos de LDL y TAG, considerados marcadores de 
riesgo aterogénico, durante todo el período de tratamiento. De la misma manera, la 
concentración sanguínea de las apolipoproteínas ApoA1 y ApoB se mantuvo dentro de 
los valores normales de referencia para la población estudiada en ambos grupos de 
estudio. El consumo de queso no modificó los niveles de los marcadores hormonales 
sanguíneos de saciedad (grelina y leptina) y del metabolismo óseo (calcio y fósforo) en 





positivo, aumento de los niveles sanguíneos de vitamina D en ambos grupos al 
finalizar el estudio. Por otro lado, el consumo del queso enriquecido aumentó de 
manera significativa el nivel de HDL, considerado un marcador cardioprotector, en el 
grupo experimental al finalizar la intervención. Respecto a los marcadores sanguíneos 
de inflamación, el consumo regular de queso, tanto en el grupo control como en el 
grupo experimental, mantuvo estables los valores de las citoquinas proinflamatorias: 
TNF-α e IL-6, así como de los marcadores de estrés oxidativo: LDL-ox y fibrinógeno y 
de FA libres a lo largo de todo el período de intervención. En contraste, la 
concentración plasmática de la Proteína C Reactiva, considerada un importante 
marcador del estado inflamatorio en personas con sobrepeso, obesidad y el perfil 
lipídico alterado, disminuyó de manera significativa en el grupo experimental al 
finalizar el estudio.  
De acuerdo a la bibliografía, está bien establecido que los lípidos sanguíneos 
pueden ser utilizados como biomarcadores del consumo de la grasa de la dieta. 
Mientras que los niveles de los FA plasmáticos son indicadores de la ingesta en un 
período relativamente corto de tiempo (días), los niveles de FA de los eritrocitos 
reflejan el consumo de alimentos durante semanas, siendo considerados marcadores 
a largo plazo. Además, en cada una de las fracciones sanguíneas (plasma y 
eritrocitos), la distribución y el contenido de los diferentes biomarcadores lipídicos es el 
resultado tanto de la ingesta de grasa, como de su absorción y metabolismo.  
Dentro de este contexto, se estudió la influencia del consumo del queso enriquecido 
mediante el análisis, la identificación y la evolución del contenido de los biomarcadores 
lipídicos en los voluntarios del ensayo clínico. Para ello, la fracción lipídica de las 
muestras de sangre (plasma y eritrocitos) al inicio y al final del período de intervención, 
se sometió a un exhaustivo análisis cromatográfico. Los resultados del análisis de la 
composición en FA mostraron una disminución significativa del contenido plasmático 
tanto de ácido palmítico (C16:0), un FA relacionado con la hipercolesterolemia, como 
de ácido oleico (cis-9 C18:1) en el grupo experimental. Además, otro aspecto positivo 
encontrado, fue el aumento significativo del contenido plasmático de PUFA que se 
observó al finalizar la intervención en el grupo que consumió el queso enriquecido. Por 
otra parte, la distribución de las especies moleculares de TAG en plasma y eritrocitos, 
escasamente estudiada en profundidad en otros ensayos clínicos, mostró una ligera 
disminución en el contenido de los TAG de cadena corta en el grupo experimental, 
relacionada con la reducción significativa de SFA. Por otro lado, el estudio de la 
composición de clases lipídicas resulta esencial para conocer la funcionalidad de las 
membranas lipídicas y su posible relación con los factores de riesgo cardiovascular. 





un leve incremento de la fosfatidilcolina en el grupo experimental, considerada 
importante por su papel en la absorción de los nutrientes liposolubles de la dieta. 
Dicho aumento podría ser el resultado tanto del metabolismo lipídico como de la 
degradación y renovación constante de los lípidos polares en las membranas de los 
eritrocitos.  
Los resultados obtenidos en este estudio indican que el consumo de queso 
enriquecido produce una variación de los marcadores lipídicos y de inflamación, lo que 
se relaciona con una disminución de los factores de riesgo cardiovascular. Estos 
resultados contribuyen a un mayor conocimiento de los biomarcadores sanguíneos 
relacionados con el consumo de queso. Sin embargo, sería necesario realizar más 
ensayos clínicos de suplementación con productos lácteos enriquecidos en PUFA n3 
en sujetos con sobrepeso y obesidad para evaluar el tamaño muestral y el tiempo de 
intervención óptimos y estandarizar los biomarcadores lipídicos para poder utilizarlos 
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Los resultados obtenidos en la presente Tesis Doctoral han permitido extraer las 
siguientes conclusiones: 
Relativas a:  
A. Desarrollo de un queso de cabra enriquecido de manera natural en omega-3 
y ácido linoleico conjugado.    
1. La incorporación de un suplemento lipídico basado en semilla de lino extrusionada 
en el pienso de las cabras, permite obtener de forma natural una leche con el perfil 
lipídico nutricionalmente mejorado, con un menor contenido en ácidos grasos 
saturados y enriquecida en ácidos grasos poliinsaturados, especialmente en 
compuestos bioactivos como el ácido α-linolénico, cuyo contenido es cinco veces 
superior, y el ácido linoleico conjugado y el ácido vacénico, que alcanzan el doble de 
su concentración inicial.   
2. El proceso de transformación de leche a queso no produjo cambios en la fracción 
lipídica ni en la concentración de ácidos grasos bioactivos, que se mantuvieron 
estables durante el almacenamiento del mismo a temperaturas de refrigeración y 
congelación.  
3. El queso enriquecido de manera natural presenta una reducción significativa del 
contenido total de ácidos grasos saturados, en particular de ácido mirístico (C14:0) y 
palmítico (C16:0), así como una reducción de colesterol, compuestos que, en el caso 
de un consumo elevado, se asocian con situaciones de hipercolesterolemia y elevado 
riesgo cardiovascular. Igualmente, el aumento significativo de la concentración de 
esfingomielina, tanto en la leche como en el queso enriquecido, se considera 
relevante, por su potencial contribución en la salud gastrointestinal y en la actividad 
cognitiva.   
 
B. Ensayo clínico en voluntarios con sobrepeso y obesidad.  
 
4. El consumo de 60 g/día de queso durante 12 semanas, en el contexto de una dieta 
hipocalórica, equilibrada y con recomendación de actividad física moderada, produce 
una disminución del peso corporal, de la masa grasa total, de la circunferencia de 
cintura y de la frecuencia cardiaca, tanto en los voluntarios del grupo control como en 
los del grupo experimental, con la consecuente reducción de los marcadores de riesgo 
cardiovascular y metabólico. 
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5. El consumo de queso no modifica el contenido sanguíneo de LDL y triglicéridos, 
marcadores de riesgo aterogénico, ni en los voluntarios del grupo control ni en los del 
grupo experimental.   
6. En los voluntarios del grupo experimental, tras consumir 60 g/día de queso 
enriquecido durante 12 semanas, se produce una reducción del riesgo aterogénico, 
detectado mediante un incremento significativo en el nivel de las lipoproteínas HDL 
plasmáticas denominadas “cardioprotectoras”, ya que retiran el colesterol presente en 
sangre. Igualmente, en estos voluntarios se reduce significativamente el contenido de 
la Proteína C Reactiva, un marcador de inflamación en personas con sobrepeso, 
obesidad y el perfil lipídico alterado.  
7. El consumo de queso, tanto en los voluntarios del grupo control como del grupo 
experimental, no modifica los marcadores hormonales sanguíneos de saciedad -
grelina y leptina-, y del metabolismo óseo -calcio y fósforo-, aunque provoca un ligero 
aumento de la presencia de vitamina D  
8. Los voluntarios del grupo experimental, tras consumir 60 g/día de queso enriquecido 
durante 12 semanas, presentan un perfil lipídico plasmático más saludable, que se 
refleja en la disminución significativa del contenido en ácido palmítico (C16:0), un 
ácido graso saturado asociado a la hipercolesterolemia, y en un aumento significativo 
en ácidos grasos poliinsaturados, empleados como biomarcadores de salud 
cardiovascular.  
9. El aumento del contenido de los triglicéridos de cadena media y larga en los 
eritrocitos de los voluntarios del grupo experimental se relaciona con una mayor 
presencia de ácidos grasos poliinsaturados en el queso enriquecido, por lo que la 
determinación de las especies moleculares de los triglicéridos se considera un buen 
marcador de la composición grasa de la dieta.  
10. El análisis exhaustivo mediante técnicas cromatográficas de alta resolución de la 
composición en ácidos grasos, triglicéridos y clases lipídicas en las muestras 
sanguíneas de los voluntarios, proporciona una visión integral de su estado 
postprandial, por lo que puede implementarse como una herramienta eficaz para la 
determinación de biomarcadores lipídicos en la prevención clínica de enfermedades 
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